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T h e  a im  o f  t h i s  t h e s i s  was t o  ex am i nee some o f  t h e
]. y m p hi o i  ( j e f  f  e c t  o r  c e  11 s w i li c h a r- e i  n v o 1 v  e d i  n i  n t  e s t  i  n a I
c e ]. ;i. med i  a t  ed i mmun e  r  e s p o n  s e s  a s  ex emp 1 i  f  i  ed b y t .he
i n t e s t i n a l  p h a s e  o f  g r a f  t - v e r s --h o s t  r e a c t i o n  (GvHR)
"I"hi e c e  11 s wh i c h wei" e s t u d  i  ed w er e n a t. u r  a  I k i  11 e r  ( IM\< )
c e 1 :i. s  a n (d i n  t  r- a e pj i t  In e 1 i  a 1 ly m p h  o c y t e s  (1 El 1... ) , b o t h  o f  
'in
w h ic h  a r e  fo u n d  i n c r e a s e d  n u m b e rs  d u r i n g  a GvHR.
A
T h e f  i  I'" s t  e p e i'" i  m e n t  s e x a m i  ned  w h e t h e r  a  G v H R i n  
e p e r  :i. m e n ta  1 mi c::e col.i 1 d b e  u ?•>ed t o  a s s e s s  t h e  c e  11 -- 
m 63 d i  a t  e d i m m u. n e  & f  f  e c t  o r  p o t  e n t  i  a I  s o f  d i  f  f  63 r  e  n t  t  y p e s 
o f  c;ioi"ic!)r 1 y m pho i  d c e  1 1 „ Boi:h p a r e n t a  1 ML.I\l and s p l e e n
c e 1 1 s c a u 63 e-3 d s p ]. e  n a  m e? g a J. y  a n d e n b an  ce? me n t  o f  N K a c 1 1 v i t  y  
;L n u. n ;i. r  r  a d i  a h e <;:l I- ,, h y  b r  i d m i c g? , b u t  h i I,.., N 63 h o w 63 d a g r  e a t: e r  
a b i l i t y  t o  i  n d u e  63 t h e  s y s t e m i c  c h a n g e s  o f  GvHFL T h i s  
wa33 n o t  m 63 r e l y  du ce t o  a l a r g e r  p ro p io r  t  i  on o f  T c e l l s  i n  
b u t  w as r  e l  acted t o  t h e  greatest'" a b i l i t y  o f  MLN cezl 1 s 
t  o r  e  c: 1 r  c u I  a t  e i n t  o !i o s t  J, y  m p h o i  d t  i  s s; i..i e  s T  hi e
i n d u c;: t  i  o n o f  s pj 1 e n o m e  g a ]. y a n d N K c 63 ]. 1 a c: 1: ;i. v a t  i  o n i  n G v H 
wi e  r  e s h o w n t  o r  e e:| u i  r  e d o ft a  r  c: e ]. 1 p i" o 1 i -f g? r  a t  i  o n , a s  t h e s  e 
a l  t e r  a t  X C3ns w e r e  p r e v e n t e d  by  t r e a t i n g  d o n o r  c e l l s  w i t h  
m i. t  o m y ci. n C„ T hi e 33 e -F :i. n d :i. n g -s c o n f  i. r  fît e  d t  ht a t  t  h 63 G l-îR 
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!'•• o 1 i. f  63 r  a t  :i. o n a n c:l r  e c:: i  r  c. i..i l  a t  i  on .
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63 y 631 e fît i c: a n c:l :i n t  e s t  :i. n a l  G v hl R w a 63 ex ami n e d by  ix is :i. n g N K
c e ]. 1 -  ci e  f  i  c: i, e  n t  ht e i  g e  fît i  c: 63 a s a 63 o u r  c e ex f  ci o n ex i-" c: e 1 ]. s .
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B e i. g ce s p ]. ce e  n c e 1 1 is w e r  e u. n a b 1. e t o  i. n d u c e cet t h e r  ac  u t  e  o r  
p r  o 1 :i. f  e r  a t  i v e  f  o r  ms o f  s y s t. e m i c G v H R i  n u n i  r  r  a d i  e t  e d 
fïi i  c: e a n d co u  3, ci n o i: p c" o d u c ce a ]. o c a 3. G v H R a s m ce a s u r  e  d b y  
{:) o p 1 :i. t  e a 3. 3. y m p h n o d e h y  p e r  t  r  o p ht y „ F u r  i:. h ce r  rn o r  e „ b e i. g e
s p 3. e e ii c;: e  3.3. ce i. n ci u c;:; ceci a mi 3. d e r  f  o r  m o f  i n t e s t i n a l  G v H F< 
t h a n  t h a t  f o u n d  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  n o r m a l ,  c o n g e n i  c: 
C 5 7 B L / 6  (B6> s p l e e n  c e l l s . .  H o w e v e r ,  b e i g e  s p l e e n  c e l l s
w e r e  a s  e f f i c i e n t  a s  Bé> c e l l s  i n  i n d u c i n g  a l e t h a l  GvHR 
i  n i  r  r  a d i  a t  e d h a  s t  s... A1 1 h o u q h t  hi e  is e r  e  s t..i 1 1 s s u g g e st t  e  ci 
an i m p c x r t a n t  ro lc?  f  o r  Ml< c c a l l s  i n  t h e  e f  f  cxctor  jshaise o f  
G V 3-1R n G t_i l;;t -s e  cij u. e  n t  e x a fît i n a t  :i, o n s l"t o w e ci t  h a t  b e i  g e m i  c e  h a v e  
an a d d i t i o n a l  d e f c x c t  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  c y t o t o x i c  T 
1 y f n p h o c y t e s  (GTL> i n  y i t r . Q  and i n  y i  y g  „ I n  c o n t r a s t ,  
b e i g e  m i c e  had  n o r f n a l  DTH r e s p o n s e s  i n  y i y g  a n d  h i g h  
p r  o 3. i  f  e r  a t  i. v e  r  e 65|:xonsest i  n y i  1:ipg .. Thcaref o r e , t hte
i n a b i l i t y  o f  b e i g e  s p 1 e e n  c e l l s  t o  m e d i a t e  a GvHR i n  
un i  r r  a d i  a t e d  m i c e  fin a y n o t  o n l y  r e f l e c t  t h e i r  1 ac l< o f  N3( 
c e l l  f u n c t i c x n  b u t  may a l  65 o b e  d u e  t  o an a s i s o c i a t e d  
d e f e c t  i  n "i” c e 11 f  t.i n c t  i  o n .. T !"t e 66. e  f  ;i, n c;i i n g s  may a l s o
;i. n d i. c a t. e t  ht a t  c: y t  o t  o x :i. c 3. y rn p hi o c y t  e  s p 3. a y  a  n i  m |:) o r  t  a n t.
p a r  t  i. n t hte d(eve l  o p m e n t  o f  Gv 1-! 17 „
T h 6? r  o 1 e o f  1 EL i  n t  h e  ci e v e 1 op rn e  n h cx f  i  n t e  651 i  n a  1 
dafnage was a l s o  a p p r o a c h e d  by s t u d y i n g  t h e i r  
a l  1 o r e a c t  i  v i  t y  i n  y d y g .  T h e  d a t a  p r e 6 5 e n t e d  h e r e
c c x n f i r m e d  tlx a t  I  EL w e r e  c a p a b l e  cxf i n d u c i n g  a l o c a l  Gv3HFl: 
a s  fTteasured by  pop 1 i  t e a l  lyrnpth n o d e  hyp exr t r o p h y  o r  a f t e r  
i  n t r  a p e r  i t o n e a l  i n j e c t i c x n .  N e v e r  t h e l  e s s  , t h e y  f a i l e d  t o  
i n d u c e  a s y s t e m i c :  Gv3i33: a f t e r  i n t r a v e n o u s  i n j e c c t i o n  i n t o  
:i. r  r  ad i  a t e d  r  ec  i  p i  e n 1 65., T In e f a  c t  t  l"t a t  d cx n o r- c e 3.1 s
r e q u i r e  h cx e n t e r  ho65t 1 y rn p ht o i  d t i s s u e  i n  cxrder t o
111
m e d i a t e  a l l  o r e a c t  i v e  i  cnmuae r e s p o n s e s :  l e d  me t o  c o m p a r e  
t h e  m i g r a t i o n  p a t h w a y s  o f  i  n t r  avenoust l.  y i n j e c t e d  I  EL 
w j. t  li t  o t  h cx 65 e  o f  a  t h e r  c on v en  t  i  o n a 1 '.I. y cn |:x h o :i. d
1:5 cx}:) u 1 a t  i o n s T  h e  s e  s t  u d i  ec5 st \i owe d t  h a t  IE. I... f  a i  1 e d t  o
e n t e r  1. y mpI'lcx;i. d t  :i. stsi.ie55 i  n y i y o , a n d  ac:umu. 1 a t e d  
p r e d o m i n a n t 1 y i n  t h e  l i v e r .  T h i s  a b n o r m a l  r e c  i r c u l a t i  on  
wa?5 next d u e  t o  t h e  p r o c e d u r e  u s e d  t o  i  55o l  a t e  I  EL and  
c o u l d  n o t  be e x p l a i n e d  by  p o o r  v i a b i l i t y  o r  lo w  
I j r  o : i .  f  e r  a t  i  v e  c a p a c  :i. t y . F“u r  t h e r  mcxr e  , 1El._ d ;L d n o t
mi gr  at. e i.n y i  y g  l i l c e  i m m a t u r e  1 y m p h o cy  tesx o r  a c t i v a t e d  
P 0 r  i  p i i 0 r a ]. 1 y m ph n o d e  c e  1 3. s „ I n  con t r a s t  tcx t h e 5 5 0
f  i n d i n g 55 „ 1. E !.... h a  d a p cx 1 a r  i  s> e ci rn o r  p h cx 3. o q y a n d a n
eX c;:e3.3. en t  3. cxccxm o t o r  capac:i.  t y i n y 1,t L P T h e s e  
ch a r  ac  t  e r  i s t  i  est o f  a c t i v a t e c i  c e l l s  l e d  me t o  e x a m i n e  i f  
I IE!.... ccxuld m i g r a t e  in tcx  s i t e s  cxf i  n f  1 ammat i  cxn i n  t h e  same  
way asi. o t h e r  a c t i v a t e d  l y m p h o c y t e s , .  T h e s e  l a s t  cxeri e s  
o f  e x f x e r i m e n t s  s ho w e d  t h a t  IlEL w e r e  a b l e  t o  1 o c a l  1 s e  i n  
s i t e s  o f  i n f  l a m e  ci s k i n  b u t  f a i l e d  tcx acxci.tmul a t e  i n  
i n  1:355t i n e  w h i c h  had  b e e n  i n f l a m e d  b y  a GvHF< cxr a 
i:x a r  a 55 i t  e  i. n f  e c t  i. o n „
1 oge t  h e i- , rn y r  e s 1..111 55 a re  c o n 55 i s t  e n t  w i. t h th e  1 d e a 
t h a t  th e  h e te r  cxqenous p cxpu la t ion  o f  I EL c:onta in55  a
la r g e  o ro p c x r t io n  o f  f u l l y  d i f  f  e r  en t  i  a t  ed e f f e c t o r  c e l l  5 5 .
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CHAPTER .1 
ÜTRODUCT :l: ON
C E L LzM E D IA TE D  IM M U N ITY  AND THE SMALL IN IE 3 T Ih lE , , ,
C; e 1 ,1 rned i a t ed :i, mmun i  t  y ( L;MI ) i  b 11"! a t. f  o r m o f  t  h e
i m iïu,.i |-, e  I'" e p c> n e w !i i. <::: h :i. n v o 1 v e s  T I  y m p h a  c y t e s  r- a t  h e i'" 
t. h a n .i. fî^  m a n e r e a c: 1 1 o n s 1 a w h i c h a n t: i b o ci y  ;i. s  i ii v a  i. v  e d a n d 
:i. <5 p I - n !::) a b 1 y t  h e  p r  :i. n c: i p a I  h o  s t  d e t  en  c: e mec hi a ii i  sm a q a i. n s t  
m a n y i  n t v a c e 1 1 ix ]. a i- p a t. h o  g e  i i s , ;i. n c l ix d i. n g v i  r  n e s
|::j ara%ii  t e  s an d s e v e r a l  b a c t e  r  :i. a ( R o i  t t  :l. 9  &  4 ) - A I  t h o u g  h
a c:: t  i. v  a t  i o ii C3 f  an I: :i. g (e n  p e c i f  i  c T c: e  i. 1 s  i, t  h e n e c e s s a r  y
i  ri ;i. t  i  a t o  r  o t  a C'M I  r e a c t  ;i. a  n a c; t  i  v a  t  :i. c j n a n  d r  e  c r  u i  t. m e n t  
o f m a  n y  o t  h e  r  , n a n -• s  p e c i  f  i  c e  f  f  e  c t: cd r  c e  11 s , s u c |-i a s  
:n a  c;; r  o p h a g e s ,  N K c e  1 1 s  , mas t  c e l l s ,  p o l y m o  r  p h o  n u c l e a  r  
c e  I  i. s  a  n d e  o s i  n o p h i. i. s  i. s  a l  s o  a  c h a r  a c t  e  i'“ 1 îî t  i  c f  e  a t  u. r  e  
o f  t h e s e  r e s p o n s e s  ( R o i  t t , 1 9 8 4 )  U n d e r  c e r t a i n
c o n d i t i o n s ,  the? a c t i v a t i o n  o f  t h e s e  n o n  s p e c  i  f  i  c
e f f e c t o r  m e c h a n i s m s  c an  c a u s e  s e v e r e  d a m a g e  t  o h o s t
l:. j. s s  u e s ( R a i  11  , ;l. 9 & 4  ) ..
J l "i e  es m a 1 I i  n t  e s t  i  n e  i  s  r: o n s t  a n 11 y e  x p o s e d  t o  a n 
e n o r m o u s  n u m b e r  o f  p o t e n t  i  a l l y  p a t h o g e n i c i n t r a c e l 1u l a r  
a  r  g a n i s ms a n d h a <5 e v  o 1 v e d a c o m j::î 1 e x 1 o c a i. i m m c.i n e s y s t  e fïi
t  C3 c: CD p e w i  t  h t  h i  s a n t  i  g e  n i. c: 1 o a d 1" h e r e  f o r  e , i. t  m ;i. g li i;;.
b e  a n t i c i p a t e d  t h a t  CMI r e s p o n s e s  a r e  an i m p o r t a n t  
c o rn p Q  n e  n t  o i" i  n t  e s t i  n a I  d e  f e ri c ca s a g a :i. n s t  i n v  a s i. o n .
T h i  s h y {::) o t  h e i s h a b  b e e  n c o n f  i r fTi ed  i n  s e v e  r  a 1 p a  r  a s i  t  i  c
d i s e a s e s  ( F e r g u s o n  and J a r r e t t ,  1 9 7 5 ;  M a c D o n a l d  and
F er-g ixson  , 1 9 7 Eh; Man <5o n  Smi t  l i , Br  uc;:e a n d  R a i " r o t  t , 1 9 7 9 )
and i t .  l i a s  b e e n  sliown t h a t ,  t h e s e  l o c a l  r e  sconses a r e  
a Ï S oc :l a t  ed  wi  t h  s e v e r  e :l. n t  e «•>t  i  nai.  damaige (M ac Do n a i d  a n ci
F e rg u s ;o n  1 9 7 8 )  „ !■■ u r t  h e r mor e , c%r  t  a i. n c: i. i  n :i. c a 1
e r 11 e r  o p a t  li i e s  s u  c ti a s  c:: o e 1 :i. a c: d i is e a s e  a n d c o w ' s  m i  J. I< 
p r CD t. e i. n i n t  o }. e r  an c e  a w e  J. 1 a  s i: h e  i  n t  e s  t  i  n a  1 ch a n g e s 
•f o LA n d i  n b o n e m a r  r  o  w t r  a n s  p 1 a n t  a i: ;L o n p a t  i e  n t  s w i t  h G v H R , 
a r e  a s s o c l  atcad w i t h  i n t e s t i n a l  a s  w e l l  a s  a l o c a l  CMI  
r e s p o n s e  ( Mcowat, 1 9 8 4 )  » T h e r e f o r e ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o
un d e r  s t  a n d t  li e m e c h a n i  s m s b y w h i  c ii i  n i  t  i  a l  ]. y u. s  e  f la 1 
i  n t e  s t. i n a  1 i  m en la n e r  è  s p o n s e s  c a n r  e  <5 u 1 1 i n  1 o c:-a 1 
p a t h cdI o q y  ..
T h e fo a t. h o 1 o g i  c a 1 f  e a t  u r  e s  a  f  i n k. e s t  i  n a  1 C MI
r ■ e s p o n s e s h a v  e b e e n s t: u d i  ed i. n s  e  v e r a 1 an i  mal  m o d e 1
i  n c 1 u d i. n g g r a f  t  v e  r~ !i;; la s5 •- ii o s t  r  e  a c t  i  o n , a  11 o g r" a f  t
r  e j  e c: t  i o n a n d i. n ci u c t  i. o n cd f C  M I t  o ci i  e t. a r  y |:j r- o t  e i  n 
a n t  :i. g e n sii ( F" e r g u s o n a n d F' a r  r  o 1.1 « :l. 9  7 5 ; M a c D o n a 1 d a  n d
F  e I'- g u s a  n , i. 9 7 7  i'*'! o w a t  a i-i ci F e r g u s o  n „ 19 81 ; 1 9 8 2  ) . T li e <=> e
s t u d i e s  h a v e  r e v e a l e d  a cnhar ac  t e r  i  s t  i  c p a t t e r n  o f  
m u c: o s a 'i. a 1 1 e r  a t  i  C3 n s w h i. c h inc: i. u d e s v ;i. ]. 1 ta s  a t. r- co p h y , c r  y p t  
Il y p e r  |:i 1 a so i  a a  n d i  n c: r  e a s e  d 1 y tn p h o c y t  i. c i  n f  i  1 1 r  a t  i  o n o f  
t  h e  e p :i. t  li e l i  t,A tn ( 1-1 o w a t  a  n d F" e r  g u s o n , 19 Eî 'i. ) a  n d t-’J !i i  c hi m a y
be  a c c o m p a n i e d  b y  r e c r u i t m e n t  o f  l o c a l  I4K c e l l s  and  MMC 
( B o r  1 a n ci , M o w a i: a n d F' a i ' r  o t  t  , 19 8 7 ; M o w a t. a n d F e r g  LA son ,
19EJ2),. Al thoLAQh, s t i i d i e s  o f  m ta r in e  (BvFIFÏ h a v e  s i a g g e s t e d  
thad". a  l o c a l  DTFi r e s p o n s e  cau-ses  t h e  p a t h o l o g y ,  i t  i s  
n o t  known w lii c11 | :oart !  cla 1 a r  e f  f  e c t o r  m e c h a n i  sms a r e
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  t  i sstae damage. .  T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  
t h e s i .  is i  c? t o  ex ami n e  t l i e  p o s s i  I::) 1 e  r o  1 e o-f t w o  e-f - F e c t o r  
m e c h a n i s m s  i n  i n t e s t i n a l  CMI r e s p o n s e s ,  i n t r a e p i t h é l i a l  
1 y tï'i p 11 o c y t  e  B ( I E  L. ) a n d N K c e l l s . .
GRA!:;I V ER S U S - IHOST R B A c i ; I  □ N S „
E l u c i d a t i o n  o f  t h e  e f f e c t o r  mechaxni sm s i n v o l v e d  i n  
t h e  p a t h o l o q y  o f  CMI  r e s p o n s e s  r e q u i  r e s  a r e p r o d u c i b 1 e  
e  X p e  r  i  m e  n i: a  1 m o d e  J. i  n w h i  c; h d e  f  i  n e  d a 1 1 e  r  a  t  i  o i"i s  i  n
i  m m u n e  f  u n c i: i  o n a  r  e a s s o  c: 1 a  t  e d w i  t  h d i  f  f e  r  e  n t  f  o  r  m s o  f
t  i  cii u e d a m a q e „ G r a f t  -  v e  v s u s  h o s t  r  e  a  c t  i  o n s c: o m p r  i s e  t  h, e
p a  t  hi CD ]. Q g i  c a  1 a  n d i  m tn t..i n o  1 cd g i  c a  1 c o n s e q  la e  n c e  s  o f  t: h e
r  e (::: o g n i  t. :L o n o f li o s  t  iv, i  s  cs tj. e  s  b y g r  a  f  t  e  d i  m m u n o  c o m p e  t  e  n t. T
c e ]. 1 s  a  n ci li a  v  e  i  n t  e  r  e hü t  e  d b o t  h c: 1 i  n i  c i  a  n ‘i> a n ci
s  c: .i. e  n i: i  t  s  , p a  r  1.: 1 y  b e  c;; a u  s e  G v H R i s  t h e  p r i  n r: i  p a  1
c: o  m p 1 i  c: a  t  i  cd n cd f  a 1 i  cd g e  n e  i  c b o  n e  m a r  r  cd w t  r  a  n s  p 1 a  n t  a  t  i  cd n
( S l a v i n  a n d  S a n t o s , 1 9 7 3 )  a n d  p a r t l y  b e c a u s e  i t  p r o v i d e s
a u s e f c A l  m o d e l  tcD s t i A d y  m e c h a n i s m s  o f  i  mmune r e g u l a t i o n  
a n d  i  mmiAnopathcDl o g y  ( G1 e i  c h m a n n  e t  a ^ . ,  1 9 8 4 ;  B r i l  a n d
B e n n e  r  , j, 9 8 5  ) .. T1 a i  <s i  s  e  s p b  c i. a  11 y  s  o  f  o  r  1: h e  i  n t. e s t i n e ,  
w I'l :i, c h i, a  m a . j o r  t  a r  g e  t  o  r  g a  n i  n G v H R »
T h e  GutccfiTie CDf a GvHR i  n v o l  v e s  a  w i d e  s p e c t r u m  cjf  
p a  t  h o i  og  i  c a l  f e a t u r e s  a n d  r e f l e c t s  c o m p l e x  i  n t e r  ac: t  i  o n s  
b e t w e e n  b o t h  dcDnor a n d  hcDst e l e m e n t s . .  T h e  ccDnseqiAencEfs  
de}3 e n d  on  t  h e  i  mmuno 1 o g i  c a 1 st.  a t  e  o f  I: h e  h o s t  , a s  we J. 1 
a s  t h e  n a t u r e  o f  t h e  doncDr T c e l l s  u s e d  tcD i n d u c e  t h e  
r  e a c  t  i  on a n  d on 1: hi e  ci e g r  e e  of- h :i. s  1: o i  n c omp at: i  b i  1 i  t .y  
b e  t  w e  e  n d cd n cd r a  n d r  e?c i  p i  e n  t ., I'-" u r  t. h e r  mo r  e  , a  v  a  r  i  e  t  y  cd f
s p e c i f i c  a n t  i  - h o s t  i  mmiane m e c h a n i s m s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  
:i. n t  h e  e  f f  e  c t  cd r  p h a  îïï c-d o f t  !i e  G v H R i  n c 1 la d i  n g cr. y t  o t  o x i  c: T
l y m p h o c y t e  ( C T L )  a c t i v i t y  ( C e r o t t i n i ,  N o r d i n  a n d  
B r  LA n n e  r  „ 19  7  ;t. ; 8  i. n q h , S a  b b a d i  n i  a  n d S e h o  n ,, J. 9 7 2
K u b o t a ,  I s h i k a w a  a n d  S a l  t o ,  1 9 8 3 ) ,  a u t o a n t i b o d i e s  
( G1 e  3. c h fn a  n n e  t  a  I. „ , 1 9 8 4  ) a n d  d e 1 a  y  e  d t  y p e
hi y p e r  s e  n s  ;i. t  i  v i t .  y ( D T1-! ) ( W cd 1 1 e r  s  a n d B en  n e  r  , 19  7  S ) ,
w h i l e  s e v e r a l  n o n - s p e c i f i c  m e c h a n i s m s  s u c h  a s  NK c e l l s
a nd m a c r o p h  a g e s ( Z i  n k e  r  n a g e 1 , :i. 9 8 C) ) a r  e  a  1 s o a c t  i  v a  t  e  d
a s  a consecjuenc:;e o f  t h e  i  n i t  i  a 1 J c e  11 ac:t  i  v a t  i  on „ T h e  
f  CD 11 o w i  n g s e  c I: i. o n s w i  1 'J. i'" e  v  i. e  w b r  i  e?f 1 y  t h e  i  m m u nob  i o l  o g y 
and  p a t . I io  1 o g ;L c a  1 c o n s e q u e n c e s  o f  t h i  s  comp 1 ex r  e a c  t  i o n  
i  n e x p e r im en t  a 1 m o d e1 s .
I m m u n o l o g i c a l ,  m e c h a n i s m s  i n  GyHR,,.
G e n e t i c  b a s i s  o f  GyHR.,.
I t  h a s  IcDng b e e n  known t h a t  cine o f  t h e  m o s t  
1 in p o r  t  a  n t: r  e q u 1 r" e m e n t  sd f  o r t  li e  J. n i  t  i  a t  i  o n o f G v H R i  s  a
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  h o s t  a n d  d o n o r  a t  t h e  MHC 
( B ;L 11 i n q h a m , 19^  5  5 )  „ M o r e  r e  c e n 1 1 y , t  h e  d  e  v e lo p m  e n t  o f
M1-1G c o n g en :l c s t r  a i  ni;:; a n d mi c e  c;:ar r  y  i  n g d e f  i  n e d MHC
m u t a t i o n s  h a v e  b i l l o w e d  m o re  d e t a i l e d  s t u d y  o f  the? MHC 
d i f f  e r  e n c e w h i cIn :i. ndlace a Gv HR A1 1 l i o u g h bcdt h Cl  as;s I  
( 1-1—2 K / D )  and  C l a s s  11 ( l a )  MHC d i f f e r e n c e s  c a n  l e a d  t o
si-.ystemi c GvHR i n  m i c e ,  C l a s s  I I  MHC d i f f e r e n c e s  t e n d  t o
b e m o r  e  e  f  f  i c; i  e n t i, n t. e  r  m s o f  fn o i- k a  1 i k y  ( l ( 1 e  1 n a n d F' a\ r 1< , 
1 9 7 3 ;  E 1 1<i n s  , ; ! .976;i K 1 e i  n and  Ck)i a n g , 1 9 7 6 ;  K 1 e i  n , 1 9 7 8 ;  
J adui:> and  F'ec k , 1 9 B 3 b* ) , sp 1 en omeg a 1 y  ( K 1 e i n , 1 9 7 7  ) ,
m a c r o  p l i a g e a c;; k i  v a  k ;l. o n ( Z i  f i k e r  n a q e :L , J. B  8  0  ) , a n d a i"i t  :i. -  ki o s t. 
DTH ac k i vi. t y  ( Wo 1 1 e r  a nd  Bc-?nner , 1 9 7 9 ) .  I  n add;i. t i cdn ,
t h e  i  ntesDt i n a l  p h a s e  o f  GvFIR i s  e n t i r e l y  C l a s s  I I  
r  e t  r- i  c t  e  d C F' i  q u e t  , 1 9 8 5  ; M o w a k , B cd i -  1 a  n d a n d F' a i'“ r  o 1 1 ,
1 9 f::?.6 ) » 1"h e  ab:L 1 i  ky o f  C1 a s s  I  MFIC c:li f  f e r  e n c e s  t o
i n d u c e  a GvFiR i s  mcDre v a r i a b l e ,  and d e p e n d s  CDii t h e  a s s a y  
u E; e  d , a  s  w e  11 a s t. k'l e p a r  t :i. c:: u 1 a r  a  n t  i  g e  n i n  v o 1 v e? d . 
A11 e 1 i c: C 1 a s s  I  d i  f  f  e r e n c e s  i  n c o n q e n  i c m i c e  e l  i  c i  t
m i n i m a l  T c e l l  p r o l  i - f  e r  at. i  on i n  y ÿ y p  C F£1 k i  n s  , 1 9 7 6 )  , and
c: a u  s e  . o n  1 y v e v~ y  m i  1 d G v hl Fi i n s u b 1 e t  h a 11 y i r  r  a c:! i a t  e  d 
r e c  i  p i  e  n t  î=; ( K1. e  i. n and  C h i  a n g , 1 9 7 6  ) „ N e v e r  t  h e 1. e  s  s  ,
<:i> e V e y~ e  m o r  t  a 1 :i. t y c: a n o c c ix r  i  n h e  a  v  i  1 y i  r  i ' a d i  a t e  d 
t'" e o i  p i  en t  s  ( \< o  r- n g cd 1 ci an d S p r  e  n t , 1 9 8 5 )  » T h e  i  n d u c: t  i  o n
0 -f a n t. i h o s t  D T H a c i: i  v  i  t  y  o r  s p 1 e n cd m e g a 1 y a c r  o s  s a G1 a s s
1 d 3. f -f e  r  e  n o e i  s  n cd r- m a 11 y o f  1 o w o r  m o d e r a t e  i  n t  e  n s i  t  y , 
d e p e n d i n g  on t h e  a l l e l e  c o n c e r  n e d  ( K l e i n  an ci P a r k ,  1 9 7 3 ;  
McDwat e t  a l . ,  19E)6a)  and  t h e r e  a r e  u s u a l l y  no  i n t e s t .  i n a l
0  r  o t. h e  r  s  |:d e  c: i  F i  c p a t  h o 1 o  g i  c: a  1 c o  n s e  q u e n c e s  d u  r  i  n g a  
GvHR i n  C l a s s  1 c o n  g e n i c ,  m i c e  ( 8 1  e i  c h m a n n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ;  
M o w a t  e t  a l . ,  1 9 8 6 a ) . I n  c o n t r a s t ,  m u t a n t  C l a s s  I
m CD 1 e  c:: u i. e  s  e  1 i  c i  t  c; t..t i  t  e  sd t  r  cd n q r  e  s p o n s  e  s a  s  m e  a s i..i r  e  d b y  
t  h e  i  n d u c: t  i  o n o f  s. pj 1 e  n cd m e  g a  1 y a n ci 1 e  t  h a J, G v  H Fi ( K. ]. e i. n , 
:l.9 7 B ; K o r n g o 1 ci a n d  S|:dre n i : , : !.985) . F u t :h e r m o r e ,  s e v e i ' “a  1
s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  a comb i  n a t  i  CDii cd-F C l a s s  I a n d  
C 1 a 15 s  1 1 d i  f  f  e r  e n c e s  i s  r e  cj u i  r  e  d t  o r  f  u 11 -  b I cd wn Gv H R 
( W o 1 1 e  r  s  a n d B e  n n e  r  , i 9 8 1  ; G1. e  i  c h m a  n n e t  a  1 . , 19  8 4 )
F ' i n a l l y ,  i t  h a s  a l  s o  b e e n  s h o w n  t h a t  a s t r o n g  GvHR c:an 
S;d e i. n d u  c e d a c r  o  s s  cd nî e  m i  n o r" h :i. s t  o c: cd m pj a t. :i. b i  1 i  t  y a n 1: :i. g e n
( ic; a  r  n g o 1 d a n d S p r  e n t , 19 7  £3 ) , w i  t  h t  h e MI is 1 cd c ix is b c? i  n g a
pj a r  t  i. c L.t 1 a r  si t. r  a  n g i  n d u c e r  cd F G v H R ( B r  :i. 1 n d B en n e r - ,
1 9 8 5 ) .
R o i  e o;F T c e l . l  s u b s e t s  i  n GyHR.,
T h e  r e l a t i v e  r o l  e s  cd-F T c : /s  an ci ' T h / i  i n  GvHF; i s  
li i g 11 1 y c: o n t  r  cd v  ce r- 's i. a  1 a  n d d e p; e? n d s o n fn a n y o f  t. h e  F a c t  o i- s  
d  3. s c u  SI s e ci a b  cd v e M  cd s t  is t  i..i d l e s  li a v e  a p )p ro a  c:: hed  t h i s
1 sisue b y  i s e p a r a t i n g  ' T h / i  and  T e /s i  on t h e  bais i s  o f  t h e i r  
e X p r  e  s s i  o n o f  s  p e c i f  i. c s u  r  f  a c: e  ui a r  k e r  s „ I  n t  h e i  n i  t i a l
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s t u d i e s  o f  C a n t o r  an d B o y s e  ( 1 9 7 5 a , b )  i t  was  shown t h a t  
L y t  1 2 ( CD8 ) o e  11 s w e r e  t h e  pi- i  nc :i. p a  1 r e s p o n d e r s  1 n
b o t h  MLR a n d  GvHR w h e r e a s  L y t  1 2   ^ (CDB^ ) c e l l s  
a c c o u n t e d  f o r  t h e  r e s u l t i n g  a l l o s p e c i f i c  CTL r  espion s e s . 
S u b -s e q u e n 1 1 y , i  t  w a s s h o w n t  h a t  b cd t  h L.. y  t  1 2 T a n ci L. y  t  
1 2 c e l l s  w e r e  r e q u i r e d  f o r  f u l l  s p l e n o m e g a l y  and
mCDr t:a 1 i  t y  , a 1 1 h □ u.g h L.y t  2  c e  11 s s a m e t i  me s  a r e  e f  f  ec  k i  v e  
a l  CD n e  ( M age and H u g h ,  1 9 7 3 ,  Mage  e t  a l . . ,  1 9 8 1 ;  V a i l  e r a ,
S o d e r  1 i  nq and K e r s y ,  1 9 8 2 ;  G 1^ 1 'chmann e t  a l . ,  1 9 8 4 ) ,
4"
I n  t h e  r a t ,  i t .  h a s  a l s o  be-?en shown t h a t  CD4 c e l l s  a r e  
t  hi e pD r  i  n c i  |::) a  1 i n d u c e r sii o f s y s t  e  m i  c G v H F? :i. n i  r  r a d i a t  e  c:i 
hcDsts ,  a l t h o u g h  CD£3 c e l l s  may a l s o  p l a y  an i m p o r t a n t  
s e c o n ci a r  y  i- o J. e ( M a s o n , 19 81 ; B a r c  1 a y a nd  Mason , 19 8  2 )
1 i "i p a r  a  11 e 1 w i  k h i t s  C 1 a s s 11 r  e s  t. r  i  c t  i  o n , t  l "i e 
i n t e s t i n a l  phase-? o f  m iu r in e  GvHFï a p ) p e a r s  ko d e p e n d  on L y t
2 c e l l s  (M o w a t  e t  a l  „ , 19EÎ6a)  ,.
M o r e  r e c e n t .  s t u d i e s  i n  m i c e  h a v e  useci t h e  
e  X p r  e s !5 .i o n cd f L. 3 T 4 a s a n o n -- o v e r  ]. a pi pi i  n g m a i'" k e  r  o f  C I a ia s
I I  r e s t r i c r k e d  m u r i n e  T h e l p e r  c e l l s  ( K o r  ngcDl d and
B p5 r e n t  , 192)5) . T h i  s w o r  k li a sî ïïi h a w n t  11 a t  dep  1 e t  i cd n cd f
"i*’
!... 3 T 4 c e 1 1 s f  i-" o  m t  ti e d o n o r  i n o  c u. 1 u  m c o n s i s t e n t  1 v
pi r  CD 1 on g s hcDst s u r  v i  v,al  cJuri nq a GvHIR a c r o s s  a f i . t l l  MHC 
i  n CD o m pi ,a k i b i  1 i  t  y ., I  n c o n t  r a s t , d e p 1 e t  i. o n cd f  L. y 1 2 c e 1 1 1:=-
II a  c;l a  m o r  e  v  a  r' i  a b l e  e  f  f  e  c: t  c;t e p e n ci ;i. n g o n t h e  s t  r  a ;i. n i..i 5i e d
( K CD r  n g o 1 d a n d 2> p> r  e  n k , 19 2) 5 ) . T h e s e r  e  s u 1 1 is h b. v e b e e n
c o n f  i  r  m e d i n o c.t r  o w n 1 a k) o r  a t. cd r  y .. W h e  n h :l. g h 1 y p i.i. r  i  f  i  e  d
I. .. 3  T  4-  ^ a n d L y k 2  ^ T c e  11 s s u k) s e  k s w e  r e c o m p a r  e  d f  o r  k h e i r
c a p a c i t y  tcD i n d u c e  a GvHFl: a c r o s s  i s c D l a t e d  C l a s s  I  o r
C l a s s  I I  MHC b a r r i e r s  i n  c o n g e n i  c o r  m u t a n t  m i c e ,  i t  wias
• • f "
shown t h a t  L y t  2  c e l l s  r e s p o n d e d  s t r o n g l y  a nd  u n i q u e l y
"t"
t o  C l  a s s  I  d i. f  f  e r  e n c e s  , w h i  1 e  L 3 T 4 c e  11 s c:ou. 1 d n o t
i n d  1.1 c e  rnov~ t  a 1 i  t  y  o r  i  n t e s t  i  ria 1 Gv HFi acrosss C 1 a s s  I 
ci i, -f t  e  r  e n c  e s b u  t  sh owed t  r a  n g r e  s p on s e  s t  o C 1 a is s I I  
a 11 o a fi t  :i. g e n s ( K o r  n g o 1 d a n d  S p r  e  n i : , 19 &  5 ; S p r e n t  et. a l . ,
1 9 &  6  ) .. T li u 5 ,  i  t  JA p p e a r  s t  h a t  b o t  li s l.i b p op) u 1 a t  i on s
o f  T c e l l s  a r e  c a p a b l e  o f  i n d u c i n g  GvHR a c r o s s  t h e
a p p) r  op r  i  a  t  e M H C a n t i  g e  n s ( S p r  e  n t  e  t  a 1. » ,  1 9 8 6 )  , b ta t  i. t.
i  s n o t  c 1 0 ai'" w h et h e r  t  l i e  mechan i  ‘sms lat i  1 i. s e ci b y e a c h  
IS t.,t I::) p CD p t..i 1 a i: i  o n a r e  i d e  n t  i  c a 1 » Ne v  e r t  h e  l e s s ,  i  t  s  h o la 1 d b e  
n CD t  e d t  h a t  mcd is t s t  u d i  e  s cd f G vHR a c r o  s s f u  11 MHC 
d i  f  f e r  e  n c:: e  s  emp Id a is i  s e  t. li e  r  o 1 e o f  C 1 a s s 11 r  e  s  t  r  i  c t  e  d 
c: e  1 i. <s , wi li i  c li a r b Is e I i  e v  e  d t  o fc) e  T h /  :i. ..
f ^ ë ^ u r e s  o f  GyHR »
T h e  ex ac::t p a t . h o l  o g i  c a l  ccdnsec|uences cdf a  Gv HFi
d e p e n d  CDn t h e  .age and i m m u n o l o g i c a l  s t a t u a s  o f  t h e  hcDst , 
as w e l l  a s  on t .he  MHC d i s p a r i t y  b e t w e e n  h ost ,  an ci d o n o r  
a n d t  I'D e t  y p e o f  T c e 11 t..t is e  cl t o e 1 i. c i. t  t  li e  r  e a c t  i  o n » 
H CD w 0  V e r  , t h e  p r  i  n c i  p> a 1 t. a  r  g e t  o r  g a n is i n m o s t  c a s e si a r e  
thie b o n e  m a r r o w  , t h e  1 y m p h o i  d i s y s t e m ,  t h e  l i v e r ,  t .he
q t..t t  a n d t. Ii e  s ;i. n » I  n a d d i  t  ;i. o n , I:;. I"i e r  e  m at y b e  l e s  i  o n s  in
0 t: h e r t  i. s  is t..i e? si :i. n c: 1 ta d i  n g t  li e  p a n c r  e a s a n d t  h ta s3 a ]. i. v a r y 
g 1 an d s ( E 1 k: i  n s , 1971  ii Gr  eb e a n d 8 1. r  e  i. 1 e i. n , 1 9 7 6  ;
£3 e e m a y e  r  , L. a p pi a n d B o 1 a n d ca , ;i. 9 7 7  ; B e s c li o r  n e r  , T i.i i: s  c h k: a
and  S a n t o i s ,  1 9 8 2 a ;  L ap p  e t  a l  » , 1 9 8 5 ) »
r w o d i IS t  :i. n c t. f a  r  m s o f  G v H R h a  v e  b e e n d e s c r  i b e  d 
f  CD 11 CD tA,i i n g a 11 o g e  n e i c: b o n e  m a r  r  o w t  r a n  sip 1 ah t  a t  i  o n ( B M T ) 
i n  man» I n  t h e  a c take d i s e a s e  t h e r e  i s  n e c  r o s i  is cD-f t h e
1 i. V er , IS!-c i  n , g t..it: and  J. y mphoi  d t  i  sstae , wh i. 1 e  t h e c h r  cdni c
6)
•form i s  c I i a r  a  c t  e  r  i  s  e cl b y p r o l  i  t e r  a  t  i  v e  c h a n g e s  i n  t. h e' 
same o r g a n s  1 e a d i n g  t o  s c 1 e r o s i s  and  f i  b r o s i s » F i n a l 1 y , 
a s t. a  t  e  o -f s e  v e r  e i  m m u  n o d e f i c  i  e  n c y m a y r  e s  u 1 1 ( S e e m a y © r
e t  a.ln , 1 9 7 7 II L ap p  e t  a l . .  , 1 9 8 5 ) . .  w h i c h  may be? due-?, t o
o r  t h y m i c  d a m ag e  ( S e d d i k ,  S e e m a y e r  and  L a p p ,  19,84;
L„app e t  a 1 „ , 1 9 8 5 )  „ Ail, thc:>u.g li s i  rni 1 a r  p a 1 1 e r  n s  o f
d i  s e a s e  have? b e e n  d e s c r  i  b ed  i  n r a t s  ( B e s c h a r n e r  e t  a l  ., ,
19 B  2 a b ) , t  t'l e  p a k li o g en i  c m c-? c h a n i  s m s  li a  v  e  n o t  b é e  n 
e s t  a  b 1 i  s h e  d i  n t h  i  is s y s t  e  m.. T h e r  e  i s  n o r e a l  e? q u i  v a 1 e n t
0  f t  h e  h u m an d :i. s  o r  cl e  r  i n  mi c e , fc) L.t k G l e i  c: h m a n n and c o -- 
w o r k e r s  t i a v e  i d e n t i f i e e d  a m ode l  i n  w h i c h  d i f f e r e n t  
|:) a t  li o 1 a  g i  c at 1 c o n ss e  q la e  n c e s o c c u r  a  n d a p p e a r  t  o b e d u e t o
d i  -f f  0  r  0  n k e f  f  e c t  o r  m e c In a n ;i. s m s ( G1 e  ;i. c I n m a n e  t  a 1 . ,, 1 9 8 4 ) »
Tine m o s t  s e v e r e  f o r m  o f  t h i s  GvHR i s  an a c u t e
d i s o r  d e r  a si s o c i a t e  d w i  k I ", iwei g h t  l o s s ,  1 i  v e r  a ft d g la t  
n e c r  o i=i ;i. s , a s  w e 11 a s 1 y m p hi o i. d h y p o p 1 a si i  at, b o n e m a r  r  o w
f  a  i  ]. Î.A r  0  a  n id -f• r- e q la e  n 1 1 y id e a k h . B c? k hi L„ y t  2  a  n d 1... y t  2
c. e l l  s  r  ec  og n i  si i  n g a c o m fc) :i. n a t  :i. o  n o f  C l a s s  I  and  11 M fc-1 C 
d 1 f f  e r  en c e s  a r  e  r e qu i  r ed f  oi- t  h i s ac  u t  e G vHR an d i t. h a s . 
b e e n  slap q e s t  ed tin a t  s u p p r e s s o r  1" c e l l s ,  r a t h e r  t h a n  CTL  
a r  e t  h e e? f  -f ■ e c t  o r  c e 11 s i  n v  o 1 v e d ( G 1^ i. c: In man in e t a l .  .,
N    ■
19214 ) .  T h e  c i n r o n i c  f o r m  o f  t fct is GvHR m ode l  i s  an
e n t  i  r  e 1 y  p) r  o 1 i  f e  r  a k :i. v  e d i  s e  a s e w hi i  c In r  e s u 1 1 s i n
p) e  r  s i  s  t  e  n t  h y p e  r  p) 1 a s i  a o f  B ). y  m p fc) o c y k e  s 1 e a id i  n g t  o 
In y p) 0  r  g a m m a g 1 o b u 1. i  n e  m i  a a  n d t  In e  f  o r- m a t i  o n o f  s  e  v e r  a  1 a u t  o 
a n t i  Inod i e s  a s  w e l l  a s  i  mmiAne c o m p l e x e s . ,  As a r e s u l  t , 
a f  -f 0  c t  e  d m i  c e  (d e v e 1 o  p) g 1 o m e r  u 1 c? n e ]:? fc) r  i  t  i  s , a n d
1 m rn la n o g '.I. o b u 1 i  n d e p) cd îj i t s  a 1 on g t  In e In a s e  me n t  me m b r  a n e o-f 
■fc fc) e :!ii l< i  in ( Ge  i  c: fc) rn a n n e ;k a  1_.. , :l. 9 8 4  ) „ 0 1 h e r  s  i  g n s
c I'D a r  a c t e r  i s t  i  c o f c o 11 a g e n v a s c u 1 a r  d i s e a s e s a 1 s o o c c la r
:i. n c; l u c i i  n g a r  t  e  r  i  t  i  s , p o 1 y a r  t  h r  :L t  i  s  „ S j o g r e n  a n d 
G c l e  r  CD cl e  r  m a - 1 i  k e  1 e s  ;i. o n s ,, a  n c1 1 i  v e  r d i s e a s e -  ( v a  n 
R a p p a r  d -  v a n d e r  V e e n e t  a » ,  1 9 8 3  ; F' a  1 s  , R a d a s z i e w  i  c: z
a n d G1 e i. c h) m a n n , 1 9 8 4  ) » T h :i. s  c fci r  o n i c GvHR ;L s i  n d u c e  c:l b y
L y t  2 c e l l s  r e c o g n i s i n g  i  scDl a t e d  C l a s s  I I  MHC 
d i f f  e r  e  n c e  si a  n d a p p e a r  s t: o b e m e d i  a t  ed b y  p r o l  o n g e d 
a c l: :i. v a t  i  o n o f  a 1 1 o s p e  c: i  f  i  c d o n cd r  T h e 1 p e r  c e l  1 s » T h e s e  
f  i  n d i  n g si i  3. ]. u s  t  r  a  t  e  t. in e w i  d e r  a  n g e o f  p t  h o 1 o g i  c a 1 
c CD n SI e Cl u e n c e  s w h i c In c a  n cd c c u r  i n  a G v H R a n (d t  h e  p o t  e n t i a l  
u s e f u l n e s s  o f  t h e  GvHR a s  a f l e x i b l e  mcDctcal t o  s t u d y  t h e  
i  menu nop a t  h o i  o g i  c a l  f u n c t i o n s  o f  d i f f e r e n t  CM I e f f e c t o r  
c: e 1 1 s „
As t h e  o u t c o m e  o f  a  GvHR d e p e n d s  on t h e  m o d e l  u s e d ,  
t e c h n i q u e s  t o  m e a s u r e  t h e  i n t e n s i t y  o f  GvHR m ust  b e  
cI'Dosei"'i c a r  e f  la 11 y arid must b e  a p p r  op :i. a t e t o  t  he  
p a r  t  i  cLA ]. a r  m o d e l  » “I"he a ssa 'y  s u s e ci mcdst o f  t en t  o as -sess  
a. I'D a c: LA t e , d e  s 'I: r  la c: t i  v  e  G v H R ax r  e  w e  i  g In t  1 o si s a  n d m o r  t  a ]. i  'h y 
a s s a y s , w h i  1 ca m o r  e pi r  o 1. ;L f  e r  a  t  i  v e  f  o r  m s o f  G v H R a r  e  
L A S u a l ly  a s s e s e d  b y  a s s a y s  o f  l y m p h o i d  h y p e r p l a s i a ,  s u c h  
a s s p.'f ]. e  in o m e g a 1. y o r  p o p) 1 i  t  e  a  1 1 y m p) In n o ci e  In y  p e r  t  r- o pt In y
( S i  mor'l s e n  , 19 5 7  ; F-"cdr d , B u r  r  ald (d 2) i  mon s e n  , 1 9 7 0  >
E f f e c t o r  mechanisms i n  GyHR,..,
A l t h o u g h ,  CTL have? b e e n  g e n e r a l l y  assLAmed t o  p l a y  
a iD a J CD r  r  o 1. e i  n t  i  si si u e 1 e  si i  o fi s d u r  i  n g a G v H R ( EI k :i. n s , 
19 7 6  , 1 9 7 8  ) , m a i D -y w o r  k e r  s In a v e f  cd u n d n o c o r  i- e? I a t  i  o n
b e t w e e n  l e t h a l  GvHR: and  t h e  d cave I  op m e n t  o f  CTL ( J a d u s  
and P e c k , 1 9 8 3 b ;  H a m i l t o n ,  1 9 8 4 ) .  H o w e v e r ,  i t  h a s  b e e n
r e p o r t e d  t h a t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  GvHR d o e s  c o r r e l a t e
]. 0
w i  t  fc) a  n t i  fc) o s t D TH r e s  pi on s e s  {^ W o 1 1 e r  s a n d E« e n e r  , 1 9 7 8 ) ;
a s  h a s  a l s o  tneen s u g g e s t e d  f o r  i n  a l l o g r a f t
r  e  j  e c t i o n  ( L. o v e 1 a n d a n d li c K e n z :i. e  , 1 •? £3 2 ) «
I  m m u n o s u p p r e s s i  on i  s  a f  e a t . u r e o f  v a r  i  o u s mode 1 s o f
G V li R ( H o w a r  d a n d W o o  d r  u f  f  , ;l. 61 ; .B1 a e s e , 1 9 6 4  ;
e
T u t s c h k a  e t  a l » ,  1 9 8 0 ;  G l i  ohmamn e t  a l » ,  1 9 8 4 ; ) .  As 
n o t  e  cl a  fc; a  v e , a 11 o s p e? c i  f i  c a n t  i  -- h o s t  si u p) p r e s s a  r  T c; e  J. 1 s  
fc) B V e b e e n sh o w n i  n s  o m e m o d e l s  ( F' a 1 s  e t  a 1 » ,  1 9 8 4  ) b t j. t
n o n - s p e c i f i c :  s u p p i r e s s i  on i s  a m o re  f r e c | u e n t .  f  t . n d i n g  and
s e e m s t o b e  m ed i  a t  e  d fc) y  a n i n c;; r  e a s e  i n  p r o s t a g l  a n d i n s
Cfc.app e t  a l „ ,  1 9 8 0 ) ,  I F N  ( Z a w a t s k y  e t  a l » ,  1 9 7 9 ) » T h e
r  o ]. e o f  d i  s  o r- cl e r  e  d i in m u n o r  e  g u ]. a  t  i  o n i  n t  h e? t  i. s s  u e  
p:< a t h o i  o c; y  :l s  n o t  c 1 e  a r  , b u t  t h e  s  t  u d i  e s  cd f  G1 e i c h rn a n n 
i  1 1 IX s t  r  a  fc. e  fc. hi e  p cd t  e  n t  i a 1 e f  f  e  c t  is o f  T s a n d T h i n 
fn e d i  a  t  i  n g s p e  c :: i  f  :l. c i  m m u n o p) a t  h cd 1 ogy» 1 n adci i  t  ;i. o n t  o 
t . I ' lese s p e c  i  f  i  c; rnec:lian i  sms , a c t  i  v a t  i. on o f  non - s p e c  i  f  i  c 
m e c h a n i s m s  s u c h  a s  N!< c e l l s  o f  GvHR ( RcDy e t  aly, , 1 9 8 2 ;
B o r  1 and  e t  a l » ,  ;l, 9  8  Z: ; K i.i fc) o t a  e t  a l » ,  .1.9 8 '5 ) and  
m a c r  o p li a  g e s ( Z i  n l< e  r  n a g e 1 , 19 8 O ) c o r  r  e l  a t  e  wi  t  fci t  In e
d e V e 1 o p m e n t. o f  G v H R » F' r  e v  e  n t  i  o n o f  1 e t. fc) a  1 G v H R b y a n t: i 
A s Gli 1 t r e a t m e n t  suppcDr t s  t.Ine e v i  d e n c e  t.fciat NK c e l l s  may
c o n t. r  i  b i..i t  e t. o fc. in e  p a fc h c :i. o g i  c a  1 d i  si o r  d e r  s  o -F G v H R
( C h a r 1 e y  e t  a l „ , 1 9 8 3 ) „
l O . f Æ ë t i C Ê l  IZÜêüË!" ■ 9.f. GyHR »
I n t e s t i n a l  d am a g e  i  s am a l m o s t  i n v a r i a b l e  c l i n i c a l  
a n cl e x p e r  i me n fc a  J. f  e  a t  u i'" e  o f  13 v H19 , b l.i -fc. t. h e  d e  g r  e  e  a n d 
n a t u r e  o f  t h e  d am ag e  d e p e n d s  on t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  
r  e a c t  i  o n .. A t  o n e e x t  r  e m e , t  In e 1 n t  e  si t. i  n a  1 a 1 1 e r  a  t  i cd n s ni a y 
c CD n s i  s  t  CD n 1 y o f  m :i. n o r  c In a n q e s i  n m ix c: o s a 1 a r c  h i  c t. e  c i: u r  e?
11
s. u c: h a s t r  an s i e  n t  i  n c r  e? a s e s i  n c r  y p t  c e  11 p r a  d u. <:r t i  o n 
r a t e  ( CCF'19) and  c r y p t  l e n g t h  (M o w a t  and  F e r g u s o n ,  1 9 8 2 ) .  
I n  a s e v e r e  GvHR, t h e  e a r l y  s t a g e s  a r e  c h a r a c t e r i s e d  by  
a s i  m i  J. a r  p r  o 1 i  f  e  r  a t  i  v  e  |:D In a e ( M o w a t  e  t  a 1 .. , s u b m i 11  b  d ) 
b u t  t h i s  i s  f o l  l o w e d  b y  t h e  d e v e l  0 |:)ment o f  m o re  
d e s t r  uc t  :l. v  e c hi a n q e s s u c In a s v i 1 1 o u s  a t  r  c  p.) In y an d m u c a s  a  ]. 
d e g e n e r  a t  i  on and n e c r o s i  s  ( R e i  11 y a nd  K i  r  ssner , 1 9 6 5  ;
M a c D o n a 1 d a n d F" e r  g u s o n , 19 7  z)  ^  T fc) e  r  e  s u 1 fc. i n g
m a J. a In s o r  p 1 1 o n 1 s an i  m p o r t  a  n t  c a u s e  o f  d e a t h  i  n a n 1 mal  s 
wi t.In GVH19 ( 19e:l. 1 1 y  an d  Ki  r s n e r  , 19 8 5  ) a n d  t h e  :i. nt .es t .  i  n a  1
in In a s; e  o f  G v  H F( c: o n t  r  i  fc) u t  e  s s i  q n i  f  i  c a  n 1 1 y t  o t h e  mo r  b i  d 1 1 y 
a n d m o r  t  a  1 :l, t  y o f- p a 1 1 e in t  s  d e v e l o p  i  n g G v H R F o 11 o w i  n g bon e  
m a r r o w t  r  a n s p 1 a n t  a 1 1 cd n ( S l a  v i  n a n d S a n t  en s 1 9 7 3  ;;
G1 u c k s b e r g  e t  al,« , 1 9 7 4 )  . T h e  c h a n g e s  i n  m u c o s a l
a r  c: In :i. c: fc e-c fc i..ir e  b  i'■ e  a  c c o  m p) an ;l e d b y i n f  :l 1 1 r  a t  ;i. o n o f  
]. y m p In o c y t. e s a in d o fc hi e  i"* m cd n cd n u c 1 e a r  c e  11 s ( 31 a  v i. n  a n d 
fôantcDs, 1 9 7 3 ;  W o o d r u f f  e t  al,„ , 1 9 7 6 ;  Buy G r a n d  e t  a l . ,
19 7 B ) i. n c 1 u d e s M M C a n d N l( c e l l s »  An i  n c r  e  a isi e  d d e n is i fc y o f  
IEl... i s  a p a r t i c u l a r  f e a t u r e  ( Mowat  and  F u erg u so n ,  1 9 8 2 )  
a n d i  n -f ;i. 1 fc r  a t  i  n g I E  L. 1 1") G v H19 h a v e a n i  n c: r  e  a si e  d m i t. o t  :i. c 
a c: t  i  V i fc y (F- e  r  g u  si o n e ;t a 1 » , 19 8 4- ) and  i n c  r- e a si e  d N l<:
a c: t  i  V i t  y  ( B o r  1 a  n d e ;fc a 1 . , 1 9 8 3  ) .
T h e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  o f  i n t e s t i n a l  GvHR a r e  
■s i. m i 1 a  r -  t  cd t  In o s e cd c: c  l . i  r  i  n g d i , i  r  i  ng c l i .  n i  c a  1 e n t  e r  o  p a t  fc) i  e  s 
( F e r g u s o n , M c C l u r e  and  T o w n l e y ,  1 9 7 6 ;  P h i l l i p s  e t  a l » ,  
1 9 7 9  ) t. In e  i  n t  e  s  t  i  n a  1 p h a s e  cd f  G v H19 h a si ta e e n si l . i g g e s t  e d a cd 
a g o o d m c::< c:l e  I  fc o s fc u d y t  h e m e c h a n i  s m s o f  i  n fc e s t. i n a 1 
da m a g e  d u e  t o  l o c a l  C M I » T he  m e c h a n i s m s  r e s p o n s i b l e  f o r  
■fc fc) e  ;i. n t  e s fc i  n a  1 d a m a q e  i  n G v FI 19 a r  e s  fc i  1 1 p cd cd r  1 y
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u n cl e  r  s t  o o d b l.i t  o F ss t  u d i  e s  i  n u n i r  r a d i a  t. ed  m i c e  s fc) o l-j t  h a  t
i n t  e  s t  i  n a 1 d am a ge  o c c u r  s i  n t fc) e  a In sien c e  cd f s jn e c: i i .i. c C T !....
( B o r l a n d  e t  a 1 » ,  19 S  3: ) .. I  n a d d i  t. i  o n , :i. n t  e  s  t  i  n a :l.
p a fc. fc) D1 o g y e v o 1 v e s i  n p) &. r  a 1 1 e  1 w i  t  fc) t  h e  p r o l  i  f  e  r  a t. i  v e
c: h a n g e s cd F s y s t  e? m i  c G v H19 ( M o w a t  a  n d F" e? r g u s o  n 19 212 ) a n d
o c c u r s a s  a b y s t a n d e r  p h en o m en o n  i n  g r a f t s  o f  f o e t a l  
i. n t. e  s fc i  n e  w In i c ti a r‘ e si y  n g e n e i  c fc o t. h e  d o n o r  c e  11 si u si e d t  o 
i n d u c e  fc In e GvH19 ( Ed. soi"), R e i l l y  aund Fhnsenlnerg , 1 9 7 7 ;
li o w t  a n d F' e  r  c; u s cd n , 19 S I ) .  F" i  n ai 1 1 y , t  fc) e i td t. e s t  :i. n a l
d am ag e  i s  i n d u c e d  b y  L y t  2 c e l l s  w h i c h  a r e
a c fc i  V a t. e d In y C1 a si s 11 M H C a 11 cd a n t  i  g e  n s c: a r  r  i  e  d o n Id cd n e
mar r o w  d e r  i v e d  ceJ. I  s  (M o w a t  1 9 8 ;i M owat  e t  a  1 . ,  1 9& 6 a ) .
C1"I.. a r e  F o l.ind :l n a s s o c  i a t  i  on wi  t.In t.Ine rnore d e s t r u c t  i  v e  
i  n t e s t  i  n a l  GvHI9 w h i c h  o c c u r s  i n  i r r a d i a t e d  m i c e ,  t. In i  s
i n t  e s t  i n a 1 pi a t  in cd 1. o g y :i. s a 1 ii3o I  -  A r  e  s  t  r i  c t  ed ( F-‘ :l. q u e t
1 9 8 5 )  and  o c c u r s  a s  a byst .<ander p h en o m e n o n  ( Mowat  e t  
a 1 . , s  u In fn i. fc t. e  d f  cd r  p l.i b 3. i  c a fc i  o n )  1" o g e t  In e  r  , t  l i es  e
f  i  n d i  n g s s u g g e s t  t. hi a  t  D1" H r  e  s pi o n s e s a r  e  r  e s  p cd n s i In 1. e f  o r  
t. h e  i  nte?sit i  n a l  p h a s e  o f  GvHF( an d i t  h a  si Ineenn p r o p o s e d  
t  fc) a  t. J  c e  11 d e r  ;i. v e  d 1 y m p fc) o k i n e si m a y b e ci i  r  e c 1.1 y 
r  e H5 p) o n s i  b 3. e  F o r  t. In e t  :i, s s u  e  d a m a g e ( M o w a t  e  fc a 1 . ,
1 9 8 6 a ) , .  Howevcar .. t  fc) e r e c c r u i  t r n e n t  CDf NK c e l l  si and MM G
d u r  i  n g fc hi e  fc fc) e m u. c a si a  1 p h a s e o F G v H Fï r  a i s e s t  In e
p) o îii !5 i  In i  3. 3. t  y t. h a  t  n cd n -- !=i p e c: i  F i  c e  F- f  ca c t  o r c e  3. 3. si m a y In e t  h e
F :i. n a 3. m ed i  a t. o r  s  o f  t  In e i n t e s t  i  n a l  p a t  !n o 1 o g y . T fci i. s 
fc h 6D s i  s  a t  fc e  m pi t  s  t  o a d d r e  s s t. In e  r  o 3. e  o f  1 cDca 1 e f  F e c: t. cd r  
c e 3.3.15 :l n fc In e p a t  h <n g e n i  s :i. si cd f :i. n t  e s  t  i  n <a 1 C MI r  e  si p o n s e s , 
b y  i n v e s t i g a t i n g  t h e  i  mmune e f f e c t o r  p o t e n t i a l s  o f  I EL  
a n d  NK c e l l s .
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NATURAL K IL L E R  CELLS.».
N a t. u r  a  1 k i  11 e  r  ( N \< ) c e  13. s a  r  e e f  f  e c t o r  c e l l s  wh i  c h 
a r  e  c a p a In le? o f  r  a p i  d , n o n -  s p e c i  f  :i. c: c y  t  o t  o x i  c i  t  y  a g a i n s t  
a I'-an g e o i t a r " q e t  c e  1.1 s ,, w i t h o u t  e v i  de?nee? o f  MHC
r e? s t. r  1 c t  i  o n o r  i  ni m u n o 1 o g i  c a 1 rn e in o r  y ( B e c k e r  , F e  n y o a n d 
K 1 e i  n , 19 7  6 > » N a t  u r  a 1 c: y t  o i: o x i  c i  t  y  w a s f i r  s  t
d :i. eJc: o v e r  ed wh en i  t  w as  F' ound t h a fc 1 y  m{:) h oc y t  e?s f  r  om 
n o r m a  1 u n i  mlan i  hsed i  nd i v:i. d u a  1 s c o u  1 d 1 y s e  c e r t a i n  tumour"  
c 6?3. 1 s in. y l . t r D  ( H e r b e r m a n  e t  a l » ,  1 9 7 3 ;  O ld h a m  e t  a l » ,
1973. ; R o s e? n b e r g e fc a l .  , 19 7 4 ) . 2Î i  n c e  t h e n . ,  n a t  u r  a 1
!■:; :i. 3.1 e r  c e l  1 s fci a v e? b e  e? n r  e c: o g n i  s ed  a s  a d i s t i n c t  
s u b p o pu  3. a t  i  o n o F- 1 y  m p h o  c: y  t; e  s  i n  v i  r  t  la  a l l y  a 13. b  p e  c i  e s  
e X a m i  n ed (He r  fc? e  r  m a n e t, a 1 , :1.9 7 3 ;  01 d h a m e  t  a , 1 9 7 3  ;
R o s e n b e? r  g ., 1 9 7 4  ) - F u r  t  h e  r  ni o r  e  a 3. t h o u g h  i n i t i a l  s t u d i e s
c o n c €•? n t  r  a t  e  d on t  he? p o si s i  b 3.3. i  t  y  t  h a t  t: h i  s new l y m p h  o c y t  e  
P o p LA 1 a fc ;i. o n r  e |3 r e s e  n fc e  d a n a t  u. r  a 1 i  m m la n o s u r  v  e i  11 an c e  
m e c h a n i s m  a g a i n s t  turnoLArs .i_n y i . y g ,  m o r e  r e c e n t  w o r k  h a s  
i  nd i cate?d t h a t  NK c e l l s  h a v e  a w i d e  r a n g e  o f  r e g u l a t o r y  
and  e f  f  ec  t o r  f u n c t i o n s  i n  many d i f  f  E?rent t y p e s  o f  i mm la ne
r  e  s p o n s e ( R e y n o  3. d s a n d O r  t  a  3, d o 19 &  7 ) . .
M o r p h o ^ o g y c a U  and  p h e n o t y p i c  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  NK
c e l .  I s .
N l( a c: t  i  v i  fc y i  s  a s si o c 1 a t  e d w i  fc h a d i s t  i  n c: t
‘s LA b o pu  1 a t  i o n o F- 1 y m p h oc  y fc e s  whi  c h c: a  n b €-? i  d e  n t  i, F- i  e  d
m o r  p I" I CD 3. o g i c a 11 y  a s 1 a r  g b  g r  a n u 1 a r  1 y rn p li o c y  t  e  s  ( L G L ) 
( 1“ i rn CD n e  n e t  a  .1.., , :l 9  81 R e y n cd 3. d s e t. a l_., , 3.9 81 ; K u m u g a i  e  t
a l . ,  , 19 2Î1 ) L. 0  L. h a v e  b e e n f  o u n d i n  a l l  v  e r  t  e  b r  a  fc e  si fc e s  t  e d
( H e r b e r m a n  anc3 hio 1 d e n ,  1 9 7 8 )  . and  a r e  l a r g e r  t h a n
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c Q n V e n t  i  o n a 1 s  m a 11 1 y m p l"i o c: y t  e s  wi t  li a  d i  a me t e r  o f  1 6 -
20um ( Or t  a l  do  a n d  H e r  b e r  man ,  19234),, a  s l i g h t l y  i  n d e n t e d  
n u o 1 e u s  a n d s e v e  r  a 3. a z u r  o  p h :i. 1 i  c. c y  t. o p 1 a s m i  c: g r  a n u l e s .
T h 0  «J e  g r  a n LA 1 e  si a p p e  a r  t  cd p 1 a y an i  mpor t  a  n t  r o l  e i n t  li e  
t a r g e t  l y s i s  a n d  t h e y  h a v e  b e e n  shown t o  c o n t a i n  a 
V a r  i  e  i: y  cd f■ y t: o t  cd x i  cr. f a  c t  o r  si s u c h a s c: y  t  o 1 y  s i  n s  ,, 
|:' e  r  f  o r  :i. n is ,, p r o  t  e  a  s  e s a n d e s t  e  r  a s e s  ( K o r e n  e  t  a ,l_ » , 1 9 8 7  ;
H e r  b e r  m a n , R e y n o 3. d si a n d 0  r  t  a 1 d o 3.986 ) „
NK c e l l s  a r e  n o n - a d h e r e n t  a n d  n o n - p h a g o c y t i c  c e l l s  
wh À. ch  eX p e s s i  a  comp 1 e x  r a n g e cdf s u r f a c e  ma r k : e r s  , s om e  
o f  w h i c h  a r e  s h a r e d  w i t h  c Dther  c e l l  t y p e s  a n d  o t h e r s  
wh i  cfc) ar"e p a r  1 3. y o r  un  i  quc-? 1 y  r  e s t . r  i  c tg?cJ t  o NK c e l  3. s , 
T fci e  SI i  t  LA a  t  i  cd n i  s  c cd m p 1 ;i, c a  t  e  d b y  t  fci e? f  a c t  t  h a t  n a t u r a l  
c y t  o t  o x i  c: i  t  y c a  n b e  m e  c:l i  a  t e ci b y a  fci e  t  e  r  o  g e  p o  u i-:i q r  o  u p cd f  
c e  13. s „ :i. n c  1 ud:i. nq  a c t  ;i. v a t e d  J  c e  11 si a n d  m a c r  o p h a g e s
i 0 r  i  rnm e t  a 1 ,, , 3.9232; R:CDi 1 1 , Br"osto-i" F a n ci M a 3. e  , 3.9 8 5 ) .
H CD w e V e  r  ,, s  t  la ci i. e  s  u. s  :i. n g h i. g h 1 y  ci e  f  i  n e  ci p cd p u  1 a t  i  o n s  s  li o w 
t h a t  t  11 e  m a j o r i t y  o f  h u m a n  NK c x e l l s  e x p r e s s  t h e  p a n  T
c e  11 rnar k e r  s  CB2  , but ,  n o t  0 D 3  ( O r  t a  1 d o  a n d  H e r b e r r n a n  ,
3.9  8  -il- ) ., I n  r  o d e n t s  , a  s  m a  3.1 p r  o p o r t  i  CDii cd F- N K c e  3.3. s  c a r  r  y
t  h e  T h y 1 m a r  k: e r  ( 0  r  t. a  1 d o a n d  - l-l e  r  fc) e  r  m a n , 3.9 8 4 ) I n
' I"
r a t s , ,  NK c e l l s  a r e  CDS ., b u t  m o s t  NK c e l l s  i n  man a n  ci 
m :i. c e  dcD n o t  e x p r e s s  Te  /  si m a r k e r s  ( R e y n o l d s  a n d  ü r t a l d c D ,  
1 9 8 7 )  » NK c e l l s  a r e  u .n i f  cDrml y  n e g a t i v e  f o r  CD 4- m a r k e r  
( 0  r  t  a  1 d CD a  n d H e  r  b c? r  m a  n , 1 9 B 4- ) a  n d s  la r  F a c: e  i  m m u n o  g 3. cd fc) u 1 i, n
( s  I  g ) b LA t  e  X p r  e  si s  h ;i. g fc) 3, ce v  e  1 s  o  f  t  fci e  I L  -  2 r  e  c e  p t o r
( r r  :i. n c fci i  e  r  i  e  t  a  T .. „ 19 8 4  ) T h e  si e  f  i. n ci i  n g s - a r" e
c o m p 1 i  c a  t  e  d b y fc. h e  f  a  c: Fv. 11 ) a t  N K c e  11 s  a  1 s  o  e  x p r e s s  a
v a r i e t y  o f  m y e l o i d  c e l l  m a r k e r s  s u c h  a s  O K N l ,  Mac  1 ,, F c
r e c e p t o r s  and r e c e p t o r s  - for  t h e  C3b f r a g m e n t  o f
c o m p l e m e n t  (Or t a l  do and H e r  b e rm a n  1 9 3 4 ) . .  H o w e v e r ,  t h e y  
do n o t  e x p r e s s  MHC c l a s s  XI  a n t i g e n s .  T h e r e  a r e  now
s e V e r a 1 mar  ke r  s wh i. ch  a p p e a r t o b e N\<--c e l l  s e c :  1 f i  c , 
i n c l u d i n g  CD 16 ( L e u  1 1 )  a n d  MKH--1 CLg?u 1 9 )  i n  man and
a <5i  a 1 o 0 Id 1 < AsOM1 ) and  l\lK- 1  i n r o d e n t s  ( R e y n o  1 d s  and
O r t a l d o ,  1987).
Q c i a l O .  and  l i n e a g e  o f  NK c e l l s . .
D e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  s e v e r a l  T c e l l  m a r k e r s ,  NK
ac  t  i. V i  t y  i  s  e 1 e v a t e d  i n t h y mec; t a mi s e d  o r  c o n g en i  t a  13. y
a t  h y rn i  c: a  n 1 mal  s. a n d t  li e  i  r  e  x a c t  1 i  n e a g e  i  s  s  t  i . i  1 a
m a 1 1 e  r  o f c o n t. r  o v e r s y  ( 0  r  t. a 1 d cd a n d i-i e r  b e r m a n  , 1 9 8 4 )  .
Rec:e n t  r e p c D r t s  h a v e  shown t h a t  t rue? NK c e l l s  do n o t
eX |:Dr e s s  mat i..ir e T e 1 1 r  e c  ep t.cdr s ( Lan  i  e r  , (I)w i. n 1 a  and
P h i l l i p s . ,  1 9 8 6 ;  Herbe?rman e t  a l . ,  1 9 8 6 ) ,  b u t  l i k e  e a r l y
t h y m c D c y t e s , may expre?ss  t r u n  cate?d f o r m s  o f  T - c e l l
r  e c:: e p I: o r  I;d e  t a c: Id a :i, n m 19 N A , b u t. ci o n o t  e  x p r  e s s a 1 p t"i a c hi a i  n
mRNA ( R i t z  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T h e s e  f c a a t u r e s  i n d i c a t e  t h a t
IM l ( c e  ]. ]. s a r  e n cd t  r  e 1 a t e  d t. o cn a t u r  e  T c e 11 is b u t. d cd n cd t
e?X c I ucJe t l i e  poi-:isi. b i  1 i. hy t h a t IMK c e  11. is r e p r e s e n t  an e a r  3. y
stage? i n  the? T ce? 11 1 i  neage?. As n o t e d  a b c D v e ,  NK c e? 1 1 s
a r e  n o t  depe en d en t  on t h e  presence? o f  a  t h y m u s ,  and i t
hi a IS b e e ri s >...i g q e s t  ed  t h a fc N K c e? 11 s at r  e d e r  i  v e ci ci i  r  e c: 1 1 y
f r o m  a ste?m c e l l  i n  t h e  bcDne m a r r o w  ( H a l l e r  e t  a i » ,
1 9 7 7 )  . T h i s  i s  sup  p o r t  cad b y  t h e  f a c t  t h a t  NK c e l  1
a c t  i  V i  'fcy i  s ex c|i.ti. hdi  t  e 1 y  sens:i. t  i  v e  t .cd a g e n  t s  whi i  c:h
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d e s t  r  o y t h e  b o n e  ma r  r cdw s e  1 e c t  i  v e l  y , 1 i  ke  S r  ( Ha 11 e r
a n d W i. g z e  1 1 , 19 7 '7 ) »
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Age h a s  b e e n  shown t o  h a v e  an i m p o r t a n t  and  
c on s i  s t  e n t  c-? f f  e  c: t  o n t. h e  ex p r  e s s i  o n o f  N K c e 1 3. a c: t  i  v i t  y 
i n r • o d e  n t, s „ N K a c: fc i  v  :i. t  y i s a fc) s e  n fc a t  b :i. r  t  fci, w) i  t  h 
c j e  t  e? (:: t  a  b i  e 1 e  v e 3. s a p p e  a r ■ 1 n g a fc 3 w e e k s  o f  a  g e? „ I:) e f  o r  e
r  e a  c h i  n g a p e  a k b e  t  w e b  n 5 -  8 w e e l-c s o f  a  g e a n ci s  1 o w 3. y  
d B  c; 3. :i. n :i. n g fc Id e  r  e  a -f t  e r  ( K i e  s s 3. i n g ,  K 3. e  i  n a n d W i g z e  13. , 
19 7 5  a  ) » I  n g e r  m -  f  r  e  e a n i. f n a 3. s  N K , a c t  i  v  i  t  y  1 e  v e 1 s a r  e
3. o w e r  t h a n  i n  c o n t r  o3. a n i m a l s  (K im  e t  a l . 1 9 8 2 ;  RcDcier ,
Karre? and  K i e s s l i n g ,  1 9 8 1  ) fci cD we v e r  „ i t  s h o u l d  b e
n o 'fc e  ci t  Id a  t  IM K ai o fc i  v  i fc y i  sü p r  e  s  e n fc i  n hu m an s  f r o  m fc) ;i. r  t  fci
( S a v a r y  and L o t z o v a  1 9 8 6 ) „
19 e c: Q  ci n :i,. t  i  p n a n d I  y s  i  s o f  t  a r  q e fc c e 11 s Id y N K c:: e 1 3. s ..
A 51 ID o 'fc 0  cl e  a r  3. i  e r  ,, N K c e 11 e ci o  n o t  c? x h i  b i  fc 
i  m m u ID o 3. o q i  c a 1 s p e o :L i  i. c i  t  y a n d o a n r  e a c fc a g a i  n i=i t  a w ;L d e 
V a r  i  B  t  y o F s y n g e  n e ;i. o , ax 13. o g e n e i  c a n ci x e  n o g e n e  i  c c: e 11 s . 
fc" u r  t  h e? r  in cd r  e , u n 3. i fc: e c y t  cd t. o x i. c: 3" 1 y fn p Id o c: y t  e !-i , IM I'l' c e 13. ai 
d o n o t  d e m o n s t r a t e  MfciC r  e s t  r  i  c: t  i  on ( Bee: fc:er e t  a l » ,  1 9 7 6 )
a n ci, i. n F a c: fc , h at v  e s fc r  cd n g i- e a  c: t  i. v i  t  y a q a  :i n s fc Id fci C
d e f  :L c: :L e n t  fc a r g e  t  s .. 1 n a d ci i  t  :L c:>n , u n 1 i  fc: e  (I; J L  „ t  h e  a c 1 1 v i  t  y
CDf NK c e l  1 s  dcDes ncDt a p p e a r  fccD be? dc-?pende?nt on am t i  gen ic :  
s  e  n s i  t  i  z at: i. o  n a  n ci n o cd pec: i  f  i  q m e  fn cd r  y r e  c;i p o n s e  h a s  fciee n 
d e  m o ID s fc i - a  t  e  d ( 8 1- 1  a  1 d o a  n d H e  r  Id e  r  m a  n 3.9 8  A- )
S u «So e p t  i I::; i  3. i. t .y t o  q y tcdtox :i. c: ac:t :i. v:i. t y  i. s ncdt r e s  fcr i  c::ted 
t  CD cm a 3. :i g n at n t  c: e  3.1 s , a s  f  o e? fc a 1 c: e  3.3. s , v  i. r  t..i s i. n F e c: t  e d 
c:: e l l  is an  d su b  ;::) cd p u l  a t  i  cd n s o  f  ncDrmal 1 ympho i. ci o r  
Id  a 0 in a fc o p o i  e  t  i  c s fc e ni c e 3. 3, s s  uc: fci a is t  h y m u s a n d fc) on e? m a r  r  o w 
c: e 3 .1  s ,, m  a  y  a  1 s  cd Ld e? s u s c e p t  i  b  3. e? ( N  u n n , N  e r b e  r  m a n a n d
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Ho I c:l e  n , 19 7 7 ; W e 1 s hi, Z i  n fc: e r  n a g e 1 a n d H a l  1 en b e r e  k ,, 1 9 7 9 ;
H a n s s o n  e t  a I. .  , 1 9 7 9 )  „
F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  d i f f e r e n t i a t i o n  a n t i g e n s  may be? 
a n i  m p o i" t  a n t  g r a ix p cd f  N K c: e 11. is p e c i  f  i  c t  a  r- g e t  s t  r  ix c t  u r  e . 
A 11: li o u g hi t  hi i  s i  is s u p p o r  i: e d b y s t  u d i e s  u s i  n g 
(11 a t  u I- a t  i  CD n a 1 a g e n t  s i  n t  a\ r g e  t  c: e  i 1 si ( K a b e 1 i t  z a n d 
K u n k e  1 , 19 8 7: ) a  n d w i  i: hi a w i  de  v a r  i  e t  y  o f  t  a r  g e t  c e l l s
( H e r  b e r fn a  n , 1 9 8 2 )  t  hi e  n a t u r  e o F t  h e t a r  g e t  s t  r  u c t  u r  e
w hi i  c h i s  r  e c. o g r i i  z e  d b y IM K c e 1 1 s  i  s  n o I: k: n cd w  n » T h e
t  r a n s f  e  r  r  i. n r  e  c e j:i t  cd r h a s  b e <e n s u g g e i=> t e d  a s  o n e  su  c: hi 
I S t r u o t u r e  ( V o d i  n e  1 ;l. oh e t  a 1 _ , 1987: , b u t  r e c e n t  r e s u  1 1 s
do n o t  sup  p o r  t  t h i s  idea a  (D o kh c? la r  e t  a l  , 1 9 8 4 ) »  IMK
c e  11 a c: t  ;i. v i  t  y c a n b e i  n hi i  b i  t  e d b y  l e  c t  i  n -  b i  n d i  n g s u. g a r  s 
a n d t I'l e  p o s si i  b :i. 3. i  t y  r  e m a ;i. r'l s t hi a t cl i  f  f  e  r  e  n fc ia l  
g 3. y  c: o is y  3. a  t i o n o F s u r  f  ai c e  p r  o t e i  n s  o n d i  v i d i n g o r  
d i f  f  e r  e  r i h. i  a t  i  n g c e 13. is i  s t h e  t  a x" g e -h. m cd 1 e c: u. 1 e 
( Wer kfneii. isl'uar , F ' r o s s  aind Flocier , 1 9 8 3 )  » Desipi  t e  t h e  wicJe
s p e c t r u m  o f  'tumoui'" ' t a r g e 'h c e l l s  ' t h a t  c a n  b e  1 y s e d , i ' t
51 hi CDu 1 c3 !;d e n ot eci t  h a t  IMK c e 1 3. is d o shi o w some sie 3. ec: t  i  'v i. 1 y  
;i. I'l t h e i  r p a 1 1 e r n  o f  k i 3.3. ;i. n g (FIer' 1:derman ai"id □ r t a i d o  , 
1 9 8 1 ) »  Many  ' tumour c:el 1 l i n c a s  a r e  r e l a t i v e l y
i  n s e n s i t i  v e  t o  l y s i s  b '/ IMK c e l l s  an d  t h e r e  i s  some  
E? V ;i. d e  n e e  cd F c 3. o I 'l a 1 I'D e t  e r  o  g e  n e i  t  -/ a  rn o n g s t  d i  f  F e  i'- e  n t  
s u b s e t s  CDf IMK c e l l s  ( H e r  beer man e t  al.» , 1 9 8 6 ) »
T h e s t  r  u c t  u e w h i  c h IM K c e 3.3. s  u s g? t  cd r  e  c: o g i"i i s e
t  a  r  g e t  c e  3.1 s :i. s  u n k n cd w n , b u t  i si n cd t  t  hi e  F- c: i'" g? c e p t  cd r
( F" e r u s s i  a e t  a l » ,  19 IB 3 )  . T h e  e v i  dence? o f  l i i n i t e d
c; 1 o n a 3, ;i. t  y  i n  s cd fn e IM K p o p u 1 a t  i  o ri s  a n d t  h e p r  e  s G? n c: e  o f
BCD me T c e l l  m a r k e r s  h a s  1g? ad workG?rs tcD i  ci v e s t  i  g a ' te  t  h (e 
e X p r G? s s i  o ri o F g c? i"i e  s c cd d i n g f  o r  t  hi e  T c e 11 r e c e p  t  o r
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( H e r b e r r n a n  e t  a f « , 1 9 8 6 ) „  A l t h o u g h  i n i t i a l  s t u d i e s
"1"
s u g g e s t  ed  t  h a t  CD3 1 y  mp h oc y t  e? c l o n e s  w i  t  h n o n - s p  ec  i  f  i  c 
l y t i c  a c t i v i t y  d i d  r e a r r a n g e  T c e l l  r e c e p t o r  g e n e s  ( R i t z  
e t a 1 - n 1 9 8 5  ) , t  h e s e  c e  1 1 s  w e r  e? p r o  I::) a b 1 y T c e  1.1 s . M o r  e  
V" 0  c e n t  w or k u s i n q h i  g hi 1 y  p u r- i f i e  d r a t  L G L  and  f r e e  hi 3. y  
i  so  1 a 'I: e  d C: D 7: L. G L. i  n m i c e ,  r  a  t  s  a n d h u m a n s h a v e shown n o
e v id e e n c e  o f  T c e l l  r e c e p t o r  r e a r r a n g e m e n t s  ( R e y n o l d s  e t  
a l , , , ,  1 9 8 5 ;  H e r b e r  man e t  a l  „ , 1 9 8 6 )  , s u p i p o r t i n g  t h e  v i e w
t h a t  NK CG?11 s a r e  n o t  r e l a t e ? d  t o  m a t u r e  T c e l l s .  T h e  
n a t  u r  e  o f  t  h b  r  e  c o g n i  t  i o n si t  r  u c t  u r  e  o n N K c e l  3. s  r e  rn a :i. n s 
une  1 e a r .
L. y s i s  o f  s e  n s i  t  i  v e  t a r g e  t  s  i  s  d i  v i  d e d  i n  t  o a n umbe r 
o f  d i  51 t i  n e t  s t e p s  an d i s  s i m i l a r  t o  t h e  m e c h a n is m  u s e d  
b y 8 rI... ( HE?r b e r  man e t  a  1 „ , 1 9 8 6  ) . Thie i  n i  t  i a 1 s t  ep i  s
t  hi e  I::) i n d :i. n g o f  t  h e e -f f  e  c t o r  'h. o t. h e t. a r" g e  t  c e 11 . A f  t  e r 
f  o I'- m a t  i  on o f  t. h i. s c: o n . i u g a t  e ,, t  h e  ne  x t  s t e p  i  n v  o 3. v e  s  
1 1'' :i. q g e r  i n g o f  111  e i n i: r ' a  c e? 1 1 u 1 a r  p r o c e s  s r  e  c; u i r  e d f  o r 
l y s i s .  Th :i. s  se e m s  t o  i n v o l v e ?  o r i e n t a t i o n  o f  c y t o p l a s m i c  
qranuleGi i  t o w a r d s  t h e  a r e a  o f  m e m b ra n e  c o n t a c t  w i t h  t h e  
t  a r  g e t c: e  3.3. , f  o 3.3. o w e d hi y r  e  1 e  a '5 e o F g r  a  n u 1 e rn a t  e  r  i  a 1 
i n t o  t h e  t a r g e t  c e l l  ( H e r b e r r n a n  e t  a l  ,, , 1 9 8 6 )  . T he
g r  a n u 3. e  s c o n t a  i, n a p o t  e  n t  c a 1 c i  u m -  ci e  p e n d e? n t  c y t. o 1 y  t  i  c 
m a t  e r  i. a 1 a  n d i. t  hi a  s  b c-? e n s u g g e s t e d t  li a  t  t  hi e  s e  i. n e l u d e  
p e  r  -f ■ o i- i. n s  w h i  c hi c au  s e m e m b i- a n e 1 e s i  o n s ;i. n t h e  t  a r  g e t  
c e l l s  b y  p o l y m e r i s a t i o n  and f o r m a t i o n  o f  pcDrces i n  t h e  
l i p i d  l a yca r  ( H e r b e r  man e t  a l . ,  1 9 8 6 ) , ,  T h e
u, 3.1 1- a s t r  u c t u  r  a  3. a p p e a r  a n c e o f  t  h e  r  i. n g s t  r u c t  u r e s  whi  c h 
a r e  f  oun ci i  n t  h e  t. a r  g e t  c e 13. membr a n e  i  s  t  h ixs a n a  1 o g o u s  
tCD t h e  i  n s e r  t  i  cdn o f  t h e  tg?r mi. n a  1 compcdnents  cdf t h e
c o m p l e m e n t  c a s c a d e  ( C 9 ) .  H o w e v e r ,  NK c e l l s  c o n t a i n  many  
o t h e r  p o t e n t  i  a 1 1 y  c y t o t o x  i  c mo 1 e c u  1 b s s u c h  a s  e s t e r a s e s  , 
b e t a -  q 1 u c u r  on i  d a s e  a  n cJ a n N K - c e l  1 s p e c i  f  i  c c y  t  o t  o  x i  c 
f a c t o  r  ( N K C F ) wh i  c h s h a r e r s  t h e  t a r g e t  c e 3.1 s p e d  f  i  c: .i. t  y 
o f  t h e  c e l l s  t h e m s e l v e s .  T h e  e x a c t  r o l e  o f  a l l  t h e s e  
m e d i a t o r s  i n  t a r g e t  c e l l  l y s i s  r e m a i n s  o b s c u r e  ( K o r en e t  
al., 1987).
R e g u l a t i o n  o f  NK c e l l ,  a c t i v i t y . » ^
S e v e r a l  s t u d i e s  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  t h e r e  may b e  a 
g e n e t  i c: i n f  1 u e n ce? on t h e  3. e?ve 1 <=> o f  NK c:e 11 a c t !  v i  t y „ I n  
mi c e  , !“■( :i. g )i NK a c t  i  v:i. ' t y ap|::)eai'"s t:o 1:»e i  n h e r  i  teed a s  a
dorni n an t  t  r  a i t  ( Peiv. r  an y i , K i  es i51 i n g a nd  K 3. e  i n 1 9 7 5  ) . 
Mo i..t s e  N K c e 11 a c iv i  v  :i. t  y  m a y b e r  e  g u 3. a t  e  d p a r  i: 1 y  b y a g e n e  
w i t h i n  t h e  H - 2  c o m p l e x ,  a s  w e l l  ais b y  o t h e r  n o n - H - 2  
genEGs ( Pcader e t  a  1 . ,  1 9 3 1 ) . .  A s i m i l a r  MHC l i n k a g e ?  o f  NK
a c iv i  V  i  iv y  hi a  si a 3. s o b e e n :i. d e  n iv i  f  i  e  d i  n man i Sa  n t  o l i  e  t,
a . i . ,  1 9 7 6 )  . T h e  n a t u r e  o f  m o s t  o f  the? non MIHC-1 i n k e d
g e n e s  i s  n o t  k n o w n ,  b u t  one? gen?? o f  pjar ivi c u l  a r  i n t e r e s t  
i  s  f o u n d  on c h r o m o s o m e  13 i n  micca ( L a n e  a n d  M u r p h y ,
1 9 7 2 ) . ,  F i r s t  i d e n t i f i e d  a s  a spont.ar iE?ous m u t a t i o n  i n
C 5 7 B 3. /  6  m i c: e  , iv hi i s  " l::i e ;i. g e " ' m u t  a t  i  o n 1 e  a d s t  o
ab n CDr' m al i  t  i e s  :i. n siic i n p :i. g men t a t  :i. on ( W i n d hi o r  st. an d 
F a d g e 1 1  , 19 7 3  ) a n d i n M K c e  3.3. a c t  i  v i. t. y  ( 19 o d e r  a n d D u w e  ,
1 9 7 9 )  a  i"i d w ;i. 1 1 b e  d ;i. is c u is is ed 1 a t e r  i n m o re  cj e t a i l .  
Othcer m u t a t i o n s  a f  f  c?ct i  ng NK a c t i v i t y  an d  p i  g m e n t a t  i  on 
!"i a V  e I;d c? e n ;i. n d e ];d e  n d e  n 1 3. y  r  e? p o r iv e  d ( S hi u 1 iv z a n d S  i  d man,  
1987).
E n d o g e n o u s  NK a c t  i  v i  ivy c a n  be? r e g u l a t e d  b y  a 
V  a r  i e  t  y  o -f a  g e n t  s  pi a r  t  i. c l.i 1 a  r  1 y t  h e i  n t. e  r f  e  r  cd n s a n d t  h e i  r
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i  n d uc e r  s » A l t  ho u g  h i n  i  t  i  a 1 s t  ud i  esi s u g g e s t  ed t  li a t  a  11
t y p e s  o f  I F N  c o u l d  a u g m e n t  NK ce?l 1 a c t i v i t y ,  m o r e  r e c  cent 
w o r  k w i  t  h h 1 g h 1 y pu  r i  f  i e d  o r  r  e  c o m b j. n ai n t  p r o d u c t  s , h a s 
shown t h a t  a l p h a  and b e t a  I F N  a r e  t h e  m o s t  a c t  i  ve? i n  
t  11 i  s  r  e  s p e  c t  ( si e e  b e l o w )  „ A 1 1 hi o u g hi I F  N g a m «n a w a  s
o r  i  g i n ai 1 ]. y r  e  |:î o r  t  e  d t: o ai c t  i  v a t. e? m o u s e  N l<: c ce 1 1 si i 8 y L  y g
a n d  i n  y ÿ t r g  ( W e l s h  and D o e , 1 9 8 0 ) ,  m o re  r e c e n t  e?vi d e n c e
s u g g (?:? si t s t  h a t  t  li i  s  1 y fn p li o k 1 n e  h ai s 1 i  1:11 e  , i f  a n y ,
e n h ai n c i  n g e f  f  e c t  o n c y t  o t  o x i  c ac  t. i. v  i  t  y b y N j-:;; c e  1 J, s
( S a y e r s ,  M anson  and  O r t a l d o ,  1 9 8 6 ) .  I F N  a l p h a  and b e t a  
a p ïp e a r  t o  a c t  b y  i  n o r ea is i  ng t h e  p r o p o r t i o n  o f  L.GL t h a t  
I::) i  n d t  o t  a r- g e t  c e  I :l. s , a s we 11 a.si b y a c t  i  v  a 1 1 n g t  h e l y t i c  
m e c h a n i  s ni ( T  i  m o n e  n e t  a 1 .. , 19 81 , 1 9 8 2  ) ai n d i n c r e a s i n g  t  h e
numbe r  s  o f  e f  f  e c t o r  c e l  1 si ( 0  r  t  a 1 do  a n d  H e r  b  e r  m a n , 
1 9 8 4 )  ..
N !<! c e  11 s e x p r  e  si s t  î"i e i n  t  e r  1 e  u k i n 2 ( I L  -  2  ) r  e c e? p t  o r
( T 1-  i n c 11 i  e  r  i  e  t  a 1 » , 19' 3 4  ) ai n d t h e y pi r  o 3. i. F- e  r a t  e i  n
r  espion s e  t o  I L - 2 i n  t h e  a b s e n c e  o f  o t h e r  s t i f ï i u i i  
( T i. mon en e t  a l . ,  1 9 8 2  ; T r i n c h i e r i  e t  a l , . ,  1 9 8 4 )  „ I n
a d d i t i o n  t o  i t s  e f f e c t  on NK c e l l  g r o w t h ,  XL--2 a c t i v a t e s  
t  i'l e  1 y t  ;i. c a  c t  i  v  i  t  y  ai n d p r  o d u c e s m a r ic e d c t"i a  n g e si i  n 
fn o r  p h o l o g  y a i"i d 1 y t i c s p e  c i <- i. c 1 1 '/ ( H e n n e y e  t  a 1 . , 19 8 1 ) .
A 1 1 h o u g h t h i  s  w a si o r" i g i n a 13. y t h o l.i g h t  t  o r e F= 3. e  c t
:L ndi.ic t :i. on o f  11""N g ammai (Hen I'ley e t a  1_ „ , 1981  ) , rnor e
r  e  c e n t  r  e  s  u 3. t  si i  n d i. c a t  e  t  li a t  11... -- 2  a c t  s d i  r  e  c 1 3. y a  n M l<. 
c e  13. s ( BL.irns e;t a 1,. , 1985>  „ 0 n e  p i o t e n t i a l  s o ixr c e  o f
d :l. f  f  i  c ix 1 'i: y i n i n t  e r  p r  e t  i  n g some cdf t  iiesc? r e s u  3. t  s  i  s  'I: h a t
T c e 11 s q r  o w n i. n 3: L.- 2  e x h i  Id i  t en ban  c e  d n o r"i -- si p e c  i  'f i  c
c y t o t o x i c  a c t i v i t y  ( B u r n s  e t  a l . .  , 1 9 8 5 ) ,  b u t  r e c e n t
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s fc u d i  0  s  u s i  11 g h i  g h 1 y pi u r  i  f  1 e d a nd we 1 3. d e i  :i n e d N K  c e l l  
p r e p a r a  "fc i  o n s  h a v b  c o n f  i  rm ed  t h e  r o l e  o f  I L - 2 on NK c e l 1 s 
( H e r b e r r n a n  et a l  , 1 9 8 7 )  .
A V a r  i  e  t  y  o f  a g e n t  s  i n il i  b i  t  t  fci e  1 y  t  i  c: a c t  :i, v  1 1 y o f  
N K c e 3.1 S I T  h i s i  n h i  b i  t  i  o n o f  c y t  o 1 y s 1 s m a  y o c c u r e i  t  ii e  r  
a -fc t. il e  1 e  v  b  3. o f r  e c o g n i  t  i  o n ei n c;! b :t. n d 1 n g t  o t  a  r- g e fc c e 11 s 
( a s  d e m o i i t r  a t e d  b y  c o n j u g a t e  f o r m a t i o n )  o r  a t  
p o s t l i i  n d l  ng o r  l y t i c  stage?» A g e n t s  known t o  i n i i i f c j i t  NK 
a c t  i  V 1 1 y a t  fc ii e? b i  n c j i  n g pi ii a s  e  a r  e? E D T A and p r' o t  e a s  e s  
(K i  esis l  i  ng ai i î j  W i. g z e 13. ,, 1 9 7 9 )  w h i l e  ATP , cAMP , FT9E,.., o r
monen s i  n (an  i n h i b i t o r  o f  mi c r  o f  i  1 aim ent a\nd m i c r o t u b u l e ?  
m o V e m e n t  ) a r ”  e p o t e  n t  ;i. n ii i  ti i  t  o r- s ait fc h e? p o s  t  b i  n d ;i. n e; 
s t a g e ,  p o s s i b l y  b y  p r e v e n t i n g  t h e  p r o d u c t i o n  a n d / o r  
r  e l e a s e  o F N K c y fc o t  o x i  c f  a c t  o r  ( H e r  h e r  mam e t  a l »  , 
1986)u
E y Q c t i g n a l  r e l e v a n c e  o f  NK c e l  1 s
B ë ë i s t a n c e  t o  tumours..,,.
T h e  a b i l i t y  o f  NK c e l l s  t o  l y s e  t u m o u r  c e l l s  i r i
y ÿ t  r g  l e d  many w o rk r a r s  t o  ex auiii n e  t  fci e  r o l e  o f  NK c e l l  si
i  n r  e s  i  s t a n c  e t  o t  um our  s i  n y f y g ,, E. a r  3. y  s t  ud :i. esi s i iowed
a s t r o n g  ' c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  NK a c t i v i t y  i n  v i t r o  and
r e i  s fc an c e ■ t  o t. r  aispi I an t  ai:« 1. e ii ae?mopioi e?t ;i. c t  umour si i. n v i  vo
/ \
i n  a v a r i G D t y  o f  mousic? sit r a i n  si ( K i  ess i l  i  ng e t  a l  „ „ i 9 7 5 a ;
3  e  n d o e t  a 1 . , 3.9 7  5 )  . I  n a  d d J. t  .i. o n „ fc ii c-? f  a c t  t  i i a fc n u d e
m i c e  h a v e  e n h a n c e d  NK a c t i v i t y  and  a n o r m a l  o r  i n c r e a s e d  
r  e  s  :i. s t  a n c e  t  o fc i..i m o i.i r  g r  o w t. i i ,  s Li p p cd i-" t  s t  h e  v :i. e? w t  ii a t  i-lK 
c e 1 I s  fnay e a n i  m p o r  t  a  n t  1“ i  n d e  pi e n d e  n t  si i..i r v e i  3.1 a n c e 
me?c:hanisim a g a i n s t  t u m o u r s -  B e i  q e  m i c e  w i t h  d e f e c t i v e  NK
a c t  i  V i t  y a  1 s o si h o w p o o r- r- e . j e? c t  i o n o f  t  r a n  s p 1 a n t  ed and  
m e t a s t a t i c  t u m o u r s  o f  h a e m o p o i  e t  i c o r i g i n  ( K a r r e  e t  a l  » , 
1 9 8 0 ;  T a l  madge e t  a l . . ,  1 9 8 0 )  ,, w h i l e  human w i t h  t h e
an a 1 o g o u s  Che d ;i, a fc: -  H i  g a s h i  s  y  n. d i"' o m e li a v e  i  in  pi a i  r e d  N K
■f u n c 1 3. o n a n d e? x l i i  I:) i  t a hi i  q h i  n c: i  d e  n c e ( 8 5 % ) o f
s p o n ta n e o u s ?  1 ym p h o p i ro l  i  f  e r a t  i  vc? di iBordesrs; ( R o d e r  e t  a l . . . ,  
19130) H o w e v e r  ,, b e  i  g e  m i c e  do n o t  h a v e  a h i g h e r  t h a n
n o r  m a 1 i  n c i  d e n c e o F- s p o n t. a  n e- o u s t u m o u r  s a n d N K c e l  1 s a  r- e 
r  a i-e 1 y  a b 1 b  t  o 1 y  s?e f  i'" e  s h 1 y i  s o 1 a t  e? d s o  1 i  d t  umou r  s i  n 
y i  t, r  g .. Th u si, i t. r  e m a i  n s? t  o b e  p r- o v e  n t  h a t M K c e 13. s
no r  m a 11 y p 1 a y  a r  o 1 e ;i, n p r  o t  e  c t i  n g t  h e a n i  m a 1 f r- o m
ssp on tans? ou  SI s s o l id  t u m o u r  si., b u t  t h e y  may b e  i m p o r t a n t  i n  
r  (:?si s i t a n c e  t o  tumours? o f  h a e m o p o i  e t  i  c o r i g i n . ,
P r o t e c t i o n  a g a i n s t  i n f e c t i o u s  o r g a n i s m s . , .
T h e r e  i s  i  n c r e a s i i  ng e v i d e n c e  t h a t  NK c e l l s  p l a y  a 
r o l e  i n  r  esii  s t a n c e  t o  siome m i c r o b i a l  i n f e c t i o n s ,  
p a r ■ t  i  c u 1 a r  i  1 y  t  hi os?e o I- v i  r' a 1 cdc" i  g :i. n ( L o t z  o v a  an cj 
H e r b e r r n a n  , 1 9 8 6 ) . ,  S e v e r a l  i n v e s i t i  g a t  i  cDiis h a v e  shown t h a t
N K c: B 11 s? c a n I y  s? e  v i  i" a 1.1 y i  n f  ce c t  e d c c-e 1 1 s? a n d r  e  s  i. s t  a  n c e  
t o  i n f e c t i o n  b y some v i r u s e s ?  is?. c c e r r e l a t e d  w i t h  NK
a c t i v i t y  ( H e r b e r r n a n  and O'-™ c a l  do , 1 9 8 1 ) , ,  NK c e l l s  may
a 1 s?D b e  i  n v o  1 v e d  i n r  e s i  s?tance a g a i  nsi t some o t h e r  t y p e s  
o f  i  n f  e c t i  on „ s u c h  a s  m a l a r i a ,  B a b e s i . a  m i c r o t i .  ( R u e b u s h
a n d B u r g ce si s  , 19 81 ; E u g u i  a n d A 11 i  s  o n 19 B  2  ) a n d t  h e
■fungus Qr y p t g c g c c  us n e g f g r m a n s  ( H e r b e r r n a n  and Or t a l  d o ,  
1981  ) .
Immungregulatgry f u n c t i o n s  of NK c e l l s . ^
NK c e  11 s shiow an unusuat 1 p a t t e r  n o-f■ d i  s t  r i  b u t  i  cdn i  n 
t  hi e  a n i  m a 1 „ w i  t  h t  hi e  h i g h e s t  1 e  v e 1 s -f o u n d i. n t  hi e s p 1 e e n
and b l o o d  ( R o d e r  e t  a l . ,  1 9 8 1 ) .  F u r t h e r m o r e ,  a s  n o t e d
a b o v e ,  NK c e l l s  c a n  l y s e  t h y m o c y t e s  and  b o n e  m a r r o w
c e l  I s .  T h e r e f o r e ? ,  c o n s i d e r a b l e  a t t e n t i o n  h a s  f o c u s s e d
r  e  c e n 1 1 y  o n a p o s s i  Id 1 e  r  o ]. e o F N K c e 1 1 s i  n r  e  g u 1 a t  i  n g
t  hi e  a  c t: i  v  i  t  y o -F t  hi e  i m m u n e a n d hi a  e  m o p o i  e  t :i. c s y  si t  e  m s
(Nunn e t  a l , .  , 1977;; R i c c a r d i  e t  a l , . ,  1 9 8 1 ) .  T h i s  i s
s u p p o r t e d  by t h e  f a c t  t h a t  t h e  c o l o n y  f o r m i n g  p o t e n t i a l
o f  b o n e  m a r r o w  ste rn  c e l l s  c a n  b e  d e c r e e ,  sied by
ID r e i  n cub a t  i on w i  t  hi N K c e ]. 1 s. ( l-l a n n si si o n e t  a 1 . , 1 9 8 2 )  .
A s p e  c i  a 1 i  si e  d f  a  r- rn o f  t  hi i  s a c t  i  v i  t  y  m a y u n d e r  11 e
h. hi e  a  Id :I. 1 i ' t  y  a  F c e  r  t a :i. n , h e a v i l y  i i" r  a  d i a t e  c:l F h y b i'" i d
mouse - s t r a in s i  w o u l d  r e . . i e c t  b o n e  m a r r o w  c e l l s  f r o m  o n e  o r
o t h e r  p a r e n t  s t r a i n .  T h is i  p he n o m e n on  a p p e a r  si t o  be  d u e
t o  I-!--2 l i n k e d ,  r e c e s s i v e  h y b r i d  hi i  sit oc omp ait i  b i  1 i  t  y  (Hh)
g e n e s  w h i c h  a r e  e x p r e s s e d  o n l y  i n  t h e  h o m o z y g o u s  p a r e n t
a n d n o t  i n  -fc hi e hi e  t  e  r- o z y g o i.( s F- ( C u d kowi c z  a n d 8 1 i  m p i i  n g ,
;l. 9  6 4 ) . T h a t. IM K c e 11. s m e d i a t  e  F-" r  e s i  si t  a n c e? i  s  is u g g e s  t e  d
Id y  t  h e -F a c: t: s t  11 a t  t  ht e  a b i  1 i  t  y o-F F--' m i  c e t  o r e s i  s t
t  hp a r e n t a l  b o n e  m a r r o w  c c a l l s  m a t u r e s  d u r i n g  the? 4 week
0 f :i. i  f  e  , 1 IS r a d i  o i’" e s  i  si I: a n t. a ri d t hi y m i.i s  i n d e p e  n d e n t , b u t
I ' -equi r  e s  a -f■ u nc  t  i. on i n g Idone? mai'"r (Dw. F- lithiei"moi'-e , a g e n t s
p,9
w hi i  c hi d 0  p 1 0 1 e IM K c e 11 s , s u c hi a si S r  , si t  e i" o i  d si a  n d a n t  i --
A s G I'i :1, o r a n h. i  I\l \< 1 a 1 s  o p i-~ e? v e n t F  ^ i'" e s  i  s  t  a  n c e?, w li i  1 e b o t h
c a n  b e  ac t  i  vate?d b y IF-IM ( K i  e s s  1 i  n g e t  a 1 . , 197'7 ;; Wstl, sh ,
1 9 8 4 ) „
Some mol,i.se s-l: v a;i. n s c an a 1 ??o r  e j e c  t  -F u 11 y  a 1 1 o g e n e i  c 
b o n e m a r  r  o w , b u t  a  11  li o u g Fi i  t  w a s- o r i  g i n a 11 y s  u g g c-? s -fc e d 
t 11 a I: N K c e l l  si a  1 s- o m e ( j  i  a t  e  d t. Ii i  si r  e  j e  c t  i o n , r e c e  n t  d a t  a
1 n d i  c a  t  e  t  li a t a 11 o g e? n e ;i. c r  e s i  s t  a n c e i s  d u e  t o  c 1 a si s? i c a  ]. , 
M F-l G 1'" e  s t r • i  c; -t e  d '!' c e  1 1 s ( D o n n e r  t , A n d e r  s o n and W a r n e r  ,
2 4
1 9 8 5  ) . F ;i, n a 3,3, y  , t  11 e r  e  i  s  s orne e v i d e n c e  t  h at. c e r  t. a i  n F ^
m i c e  c a n  a l s o  r e s i s t  a  GvHR i  n due  red b y  p a r e n t a l  l y m p h o i d  
c e 11 s  a n d t  li e r e f  o r e  , h o s t  N K c e 3.1 s  m a y  h e l p  "fc o p r o  t e c t  
aII a n i  ma 1 f  rom t l i e  consiec|ub ncesi o f  a  GvHIR ( K i e s s l i  n g e t  
a 3, w , 1 9 7 7 ;  D cannert  e t  a l . , 1 9 8 5 )
A f  u  r  t  h e r  p o t  e  n t  i  a  1 i  fn m u n o r  e g u l  a t  o  i'" y  r  o l e  f  o r  N K 
c B 3.1 s  fn a  y  ta e  t  hi e  a b i  1 i  t  y t  o m cd d u 3. a t. e  cd n g o i  n g i  m m u n e  
r e s p o n s e s  „ NK c e l l s  i n  l y f n p h  n o  de? s  a r e  f o u n d
p> r  e  d o m i  n a  n 1 1 y  w i  t  li i  n g e  r  mi n a  1 c e  n t. r  e  s  ( 11 cd l i , B u z u k i  a  n d 
L.I m e  z u , 19  &  2  ; R i  I: c h i  e ,, J a  fn e? s  a n d M i  c fc; 1 e  m , 1 9 8 3 )  a n d
s i e v e r  a l  r e p c D r t s  havca si h own t h a t  c e l l s  w i t h  t h e  p l i e n o t  ypie
0 f N K c e 13. s c a  ii s u p p r  e s  si a n t  i  b o d y pi r' o ci u c t  i  o n i  ri y i_ t  r  g 
Ci’-Jabe3. ,, A 1.3. a rd  anci C a n t o r  ,, 19232; T i  1 d en  , Abcd and B a l c h ,
1 2-i3 ) NK <::: e 3.1 <s ma y a 1 so  i n Id ;l b i  t  fn i  x ed  1 y m pi Fd oc y t  e
i- e ac t: i. on s. ( Ml.„.F( ) an d m i  t  o g can r  e s p  on sesi i  n y  i t  r  g ( T i 1 d caii
e t  a l » ,  1 9 8 3 )  and  CDther e v i  dcence sue; g e s t  t h a t  NK ce? 3.1 s 
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m a y a c. t  i n t  F i :i. s s ;i. t  u a t :i. cd n s b y 1 y s :i. n g (A F-' cJ ( G i  3. 1:d e r  t  s o n ,
2)11 a il and  RcDwl e y , 19236) „ A l t h o u g h  i t  i s  p o s s i b l e
t h a t  t l i e s ie  r e g u l a t o r y  f  un e t  i  on si r e f l e c t  t h e  l y t i c  
•f 1.1 n c t  i  CD n s cd -f N l( c e  3 .1s, r  e? c: e  n t  w o r  k i  nd i  c a  t  e  s i: h a t  
s e c r  e  t  i  o n cd -f v  a r  i  o u s c y t  o Fc i n e s m a n y a 3. si o b e  i  n v  o 1 v ed  
(O r  t a l  d CD an ci H e r b e r r n a n  , 19234) „ T liu s  , h i g h l y  p u r  i  f  i  ed
L.GL. o r  NK c e l l s  h a v e  b e e n  shown t o  p r o d u c e  1 y m p l io t o x  i  n 
( T N f " b e t a  ) (H e  r  b e r  m a n e t  al... , 1 9 8 3  ) :; a l  p hi a ,, In e  t  a .and
g.amma IFH  ( K a i s a l i a r a  e t  a l  « .. 1 9 8 3 ;  H e r b e r r n a n  1 9 8 2 ;  D. jeu
T i  fnoiien and H e r  b e r  man , 19232);  1L.--2 ( KasaFi a r  a e t  a l » ,
1 9 8 3 )  ; 1 L - l  ( S e a l  a et, a l - ,  1 9 8 4 )  c o l o n y - s t i m u l a t i n g
f a c t o r  (C23F") ( KasiaFiarai et,  a l  . , 1 9 8 3 )  a nd  B - c e l  1 g r o w t h
f a c t o r  ( BCGF") ( H e r b e r f n a n  e t  a.l „ , 19232) >. W h e t h e r
p r o d u c t i o n  o f  t h e s e  f a c t o r s  by  NK c e l l s  p l a y s  a ma.j o r  
r o l e  d u r i n g  immune r e s p o n s e s  i n  yi„yo r e m a i n s  t o  be  
e l u c i d a t e d „
T h e  b e i g e  mouse a s  a mgde^ t o  s t u d y  t h e  r o l e  o f  NK c e l l s  
i  n y i  yg..
T h e  f  i  nd i  n g s d i  s c u s s e d  a b o v e  i  nd 1 c a t . e  t h a t  NK  c e  11 s 
a I" e a d i  s t i  n c t: s  u b p o |r.) u 1 a t  :i. o i"i o f  ], y  m |3 h o c y  t  e  s w i  t  li m a n y
pi o  t  e n t  i  a  1. b  f  f  e  c t o r  a  n d r e  g ix 1 a t  o r  y f  i.i n c t  i  on s .  0 f
p a r  t  i  c u 1 a i'- n o t  e  i: \i e  r  e  i  s e v  i  d e  n c e t  l'i a  t  N K c e J. 1 =; a r  e
a c t. i  V a t  e d d i,i r i  n g C M1 r  e  a c t: i  a n s and  m a y b e  c a p a  |31 e n o t
on 1 y  o f  1 y  s i n g a p p r  op i  a t  e t  a  i'- g ee t  c e l l s ,  bu t. m a y a 1 s o 
I'" o d i.f. c: e a w :i. d e  r  a  n g e  o  -f i m p o r  t  a n t  s o l  u  b I e m e d i  a t o r  s . 
T h e r  e f  o r e ,, i t  w o u l d  b e  i m p o r t a n t  t o  know t h e  ex a c t  r o l e  
o f  NK c e l l s  i n  t h e  immune  r e s p o n s e s  i n  y i y g .  One
a p p r o a c h  t o  t h i s  i s  t o  u s e  a n i m a l s  w h i c h  h a v e  v e r y  lo w
l e v e l s  o f  e n d o g er io u s  NK  a c t  ;i. v i  t y A 1 1hc:jixgh t h i s  c a n  be  
a c li i  e  V e d b y -i.: r  e a  t  i. n g m i  c e w :l t  l "i a n t  i  b o d i  e s- t  o N K c eTL 1 s , 
many o f  t h e s e  a r e  n o t  s p e c i f i c  and a m o r e  f l e x i b l e  
s y s t e m  i s  o f f e r e d  b y  u s i n g  m i c e  w i t h  a g e n e t i c  l a c k  o f  
NK c e l l s , .
T h e  b e i g e  m u t a t i o n  i n  m i c e  i s  l o c a t e d  on ch ro m o s o m e  
1 -3 ( L. a n e a n d M i..( r  p h y , 1 7  2 ) a n d h a b e e n c C3 n s i d e r e  d a s a
I") D fTi D1. o g u e a ■{■ t h e  (I: h e  d i  a k -  H i  g a  sh :i. s. y  n d r  o m e :i. n m a n 
( W 3. n d hi o r  s t  a n d P  a d g e 1 1 ,, 19 /  3 ) A s i  ni i  1 a  r  m u t  a t  i  o r i h a s
a 1 s o  b 0 en r e o r t e d  i n  A1 e ixt i  an mi nk: , H e r e f  o r d  cows  
( F h a d g e t t  e t  a, l„ 1 9 6 4 ) , ,  P e r s i a n  c a t s  ( K r a m e r ,, D a v i e s  and  
P 1'" :i. ei..\ r  ,, 19 77 ) a n d k i. 11 e i'- w l"‘i a 1 e  s ( T a y  1 o r  a n d F a r" r  e  1 ,
1 9 7 3 ) „  I n  e a c h  c a s e ,  t h e  s y n d r o m e  i s  c h a r a c t e r ! s e d  b y  
r e d u c e d  p i  g m e n t a t  i  on and i n c r e a s e d  s i z e  o f  1 y s o s o m a l
g I"' a n u 1 e s i  n c e 1 1 s o f  m y e 1 o i  cl o r i g i  n ( 0 .1. i  v e r  a n d E. s  s n e r  ,
1 9 7 5 )  C h a !'■ a  c: t  e  r  i  1 i  c: a  11 y t. h 0  c 0  il ]. s a f  f  0  c 1 0  (j i n c l u d e
n e u t  r  oph i  1 ïs , rn a c r  o p h ,a g e s a n d mas t;. r: 0  il 1 s and  t h e y  h a v e a 
il a r • g 0  , s i  n g 1. e  1 y  s o s o m a 1 g r  a n u 1 e i  n s  1 0  a d o f  t  h e u s  u a il
c. il u s t e r  ( S h u il t. z a n d S> i  d m a n i 9 8 7  ) il t  :l s  b e l  i  e v e  d t  h a t
t. Il e  d e f  e  c: t  1 i  e  s i  n f a i  1 u r  e o f  1 y îb o s o m a l  -F u s i  on an d a s a 
r- e u. ]. 1.: „ n e u. t. r o p li i il c: h e m o 1: a x i s , b a c t  e  r i c i  d a  1 a c; t  :i v i  t. y
< B a 1 ]. i  n 0 1;, a 1.. , 19 7 4- ) a n ci m a c: r  o p 1 1 a g e t  u m o r  i  c: :i. d a 1
a c t :L V i  t y  ( M a h ci n e  y , M o r s e  a  n d M o r a h a  m , 19  8  O ) h a v e  b 0  e  n
r  e  p o r t  e  ci t  o ' b e d e f  0  c t  i. v e  i. n b e i g e  mi c:: e-i »
I" u i-1 i l e  I- s t  u cl i  0  S3 o f  m i  c: e c a r  r  y  i n g t  h i  s  m u t.: a  n t. g 0  n 0  
!B h o w 0  ci a p r  o f  c.i n ci a n d ,a p |:) ai r  e  n 1 1 y si e  1 e c t  i  v e  d 0  c; i'“ e a <=3 e i  n 
n a t u r a l  k i l l e r  c e l l  a c t i v i t y  ( R o d e r  e t  a l . ,  1 9 7 9 ;  
R o d e r „ 1 9 7 9 ) .  T h e  d e f e c t  i n  NK c e l l  a c t i v i t y  i s
p r" e cl e  t e r  m :i. n e  d a t: t  l i e 1 e  v e il o i s t  e  m c e 1 i s  i  n t. h e  b< o n e
m a r  r  o w ( IT o  ci e  r- „ J. 9 7 9  ) a n d i. s n o t. ci u e t  o a 1 1 e r  e d o r  g a n 
d i s 3 t r  i b u t i  on o f  NK c e l l s ,  a b n o r m a l  t a r g e t  s e l e c t i v i t y  o r  
t o  a l a c k  o f  e n d o g e n o u s  IFN» NK a c t i v i t y  c a n  b e
e n h a n c 0 d bi.(t n o t  f  u 1 il y  r e s t o r e d  b y IF'N (ITocier e t  a_l „ ,
1 9 8 0 ) .  T h e  d e f e c t  i n  c y t o t o x  i  c i  t y  s e e m s  t o  b e  i n  thee 
1 y t  i  c rn e c h a n i  s m , a  s t  h 0  f  r 0  c:| u e  n c y o -f t  a i'- q e  t  -  b i n cl i  n g
c c a l l s  i s  n o r m a l  ( I T o d e r ,  1 9 7 9 )  „ O t h e r  f o r m s  o f  c e l l .............
m e d i. a 1 0  d c y  i: o i: o x i  c :l t y  li a v e b e e n r  e [::< o r  t  e  d t  o b e n o r  m  a  1 i n
b e i g e  m i c e  ( R o d e r  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) ,  i n c l u d i n g  a l  1 o i  mmune o r  
1 e c t i  n - g e n e r a t e d  CTL a c t i v i t y  i n  y i y g  a nd  i n  v i t r o ,  
a n t i b o d y  d e p e n d e n t  c e l  1 - m e d i a t e d  c y t o t o x i c i t y  -( ADCC)  
m e d i a t e d  b y  p r o m o n o c y t e s  and m a c r o p h a g e s ,  a s  w e l l  a s  
c y i: o J. y  s  :i. s o f  t'. c.i m o u r c e l l  s b y a c t  i. v a t  e d m a c r  o p h a g 0  s 
( R o d e r  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) „  I n  c o n t r a s t , NK c e l l  m e d i a t e d
A D C C a c t i. v  i  t  y a g a i n s t  a n t  i  b o d y c o a t  e  d P 8 i  5  c e  l X s i  s 
d e f e c t  'i. v  e  i  n b e i  g e  m i  c e  ( IT o d e r , 19 7  9 ) .
T ("I e  d e f e c t  i  n N K c e l 'J. a c t  i  v  i  t  y  i  n b e  i  g e m i  c e  i  s  
a s s o c  i  a t  e d w i  t  h d e c r  e a  iB e  <d r  e  ;b  i s  t  a  n c e t  o t  r  a n <=3 pj 3. a n t  a b 1 e 
s y n g e n e i c 3. e t..i I--; e m i  a  a n d m e 3. a  n o m a c;: e  3,3. s ( K a r  i'" e  e t  a l .  , 
1 9 8 0 ;  T a l  madge e t  a l  . , 1 9 8 0 ) ,  a s  w e l l  aïs i n c r e a s e d
s u s c e p t  i  b :i. 1 i  l: y  t  o b a c t, e  r  i  a 3. , p a i'” a s  i  t  i  c and  v :i. v a 1 
i n f e c t i o n s  ( E l  i n  e t  a l . ,  1 9 7 4 ;  Ki  r  k p a t r i  c k and P a r r e l  1 
1 9 8 2 ;  S h e l l  am e t  a l . ,  1 9 8 1 )
T Y) e  a v a J. 1 a b i  1 i  t  y  o f  m i  c e  wi t h  an a p p a r e  n 1 3. y N K 
c e l l  -  Si p e c: i  f  i. c , s  i  n g 1 e g en e d e? f  e  c: t‘. m a l< e  s t  hem a i d e a  3. 
m o d e 1 t  o s t  u d y t  li e  r  o 1 e o f  N K c e 3.1 s> i  n y  i  y g . 
F u r t  h e  i " m o r  e , n o r" m a 1 c o  n g e n i  c m i c e  o f  t. h e  C 5 7 BI... /  s t  r a i n  
a r  e  a v  a :i. 3. a  b 3. e  a s a }b pï r  o p i  a  t  e  c o n t  r o 1 s  f o r  s u c h s t  u d i  e  si.
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I NTRAEF-1 T H E L I A L  LYMPHOCYTES.
T h e  p r e s e n c e  o f  sucTi a l a r g e  n u m b e r  o f  l y m p h o i d  
ce? 11 s i  n c :l o s e  c o n t ac:t wj. t.h t h e  a n t  i  g e n  i  c 1 o ad  o f  t .he; 
g a s i: r  o i  n t  e  s  t  i  n a 1 :l. u fn e n ,  s u g g e s t  s t: h a t  I E  L. m a y b e  a n
i  m p o  r  t  a n t. f  i. r' s t  1 i  n e  o f  d e f  e n c e  a g a i  n s t  l o c a l  p a t  h o g e n . 
T h e  p o t e n t i a l  r o l e  o f  I EL i n  l o c a l  immune r e s p o n s e s  i s  
empha.si  iised b y  t h e  f  a c t t h a t  an i  n c r e a s e x j  d e n s i  t y  o f  I E L  
i s  a c h a r a c t e r  i s t  i  c o f  s e v e r a l  e x p e r i m e n t a l  f o r m s  o f  
e n t  e  r  o  p a t  h y w li i  c li a r  e  d u e t  o 1 o c a ]. T C MI  , i n cr. 1 u d i  n g 
B V  H R , a 13. o g r  a -f t  !'• e  j  e  c:: t  i  on a n d e x p e r  i  m e n t  a 1 D T H r  e  s  p o n s e s  
t o  cii. 0 1ai'“y p r o t e i  n s  ( I”e r g u so n  and P a r r o t t  , 1 9 7 3 ;
M a c: D a n a 1 d a n d F  e  r  g u  s o n , 1 9 7 6> ; M o w a t  a n ci F" e  r  g u s o n ,
1 9 B l a , b „  1 9 8 2 )  „ 1 n c r é a  Sicc-d l E L  c count s a r e  a l s o  fcound i n
s e V e r  a 1 n a t. u r  a 3.3, y o c c:; u  r  r  i n g e  n t. e r  o p a t  h i e  s i n  man ,  w h i c  h 
a e a se. s o c:; i  a i: e d w i t h . 3. o c:; a 3. C  M1 , i n c  1 u d i. n g c a  e il :î. a  c 
d i  Si e a e  , c o w ' s m i. 1 k p r- o t. e  i  n en t  e  r" o p a t  h y an d i  n a  cr. t  i  v e  
1 e s i o n o f  B r  h  h n " s d i  se e a s e ( !"■ e i- g u se o n ,  :l 9' 7 4 ; E e  r g u  s o n e t  
a l . . , ,  3.976) ; F-h i  3. il i  ps e t  a i l . , ,  19'7 9 ;  M o w a t ,  19EÎ4) , a s  w e l l
a s i n p a r  a  s  i  t  i  c: i  n F e c t  i. o n isi s u. c h a s g i  r' d i. a s  i  s i n m i  c e  
an ci man ( M a c D o n a l d  a nd  F e r  gusEon, 1 97 80  an ci i n  m û r i  n e
t r i c h i n o s i s  (M<ansEC3n-Smi t h  e t  a l , . . ,  1 9 7 9  ) ,. 1 EL a p p e a r
a c t i v a t e d  o r  i n  m i  t  ce sb i  se i n  s e v e r a l  o f  t h e s e  cases ,  
( M a r s h ,  1 9 8 0  ; F e r  guscHi e t  a l. « , 1 9 8 4 ) .  HcDwever, t h e
eX ac  1r r o il e  cnf 3i EL i  n il o c.a 1 i  mmune r - e s p o n s e s  i s  n o t  
c: 1 e a r .
dQCbliilQl-Qdi.cal. c h a r  a c t  e r  i s
I E  I- a  I'" e hi e  t  e r" o g e n o u s i n s i  z e , b u t  e  x a m i. n a  i: i  o n o  f
b o t  h t  i  s s u e  s e c t i o n s  and i s o l a t ed p o p u 1 a t  i o n s  sh o w s t h a t  
t h e  m a j o r i t y  a r e  m ed iu m  s i z e d  l y m p h o c y t e s  ( C o l  I a n ,  1 9 7 2 ;  
Ruc;iz i  k a n d  Bi e n e n s t o c : F ; , :l,9 7 4 1; M a r s h  , 1 9 7 5 ;  R o p k e  and
E V e  r- e  11'., 1 9 7 6  ; M a y r  h o f  e r  a  n d W h a t  e  X y , 1,983 ) .
E l e c t r o n  m i c r o s c o p y  h a s  shown t h a t  I E L  h a v e  a
d 0  n s 0  n LA c ]. e  u s a n d g r- a n u ]. a r  c y t  o  p l a s m ,  w i  t  h s o m e  r  o u g l i 
e n d o f!) 1 a  s  m i  c r  e  t. i  c: u 1 la m , r  :i. b o s o m e  s , l y s o  s o m es,
mi t o c h o n d r  i  a e , and a w e l l  d e v e l o p e d  B o l g i  a p p a r a t u s
( F e  r  q u s o n , 19 '7 7  ) 0  n e  :i. n t. e r  e s  t  :i. n g f  e  a t  la r e  i s  t h a t ,  i  n
m i c e  (IB LA y G r a n d ,  Gr i  s e e l  1 i  an d  V a s s a l  1 i  , 197SÏ; D a v i e s
and P a r r o t t ,  1 9 8 1 ;  T a g l i a b u e  e t  a l . . ,  1 9 8 2 ) ,  r a t s
( C o 1 1 a n , ;l. 9 7  2 ; M a y r  h o f  e i'“ , J, 9 & 0  ; L y  s  c o m a n d r  la e t o n ,
1 9 8 2 ) ,  r a b b i t s  ( R u d z i k  and B i e n e n s t o c k  1 9 7 4 )  and  man 
( C e r f - B e n s  LASS an 5 S c h n e e b e r g  and B h a n , 1 9 8 3 )  many l E L
c:: o n t  a  i  n a f  e  w c y t  o p 1 a s m i  c g r  a n u 1 e s . I n  m i c e ,  u p t  a  6  0  % 
o f  I E  L fn a y c o n  t  a i  n 2 -  5  rfi e  m b r  a n e -  b ou  n d g r  a  n u 1 e , w h :L c: h
a r e  0,. 4  0 . 9  urn i n  d i a m e t e r  (Guy Gr-and e t  a l . „ , 1 9 7 8 ) .
T h e  n a t  LA r e  o f  t h e s e  g r  auiLAl e s  i  u n c i  ea ir an d  i t  i s  n o t  
!•:; n o A4n wh e t  hi e r  g r  an  la 1 ai: ec:l 1EL.. r  ep r~ e s e  ri t  a d i  s-1. i, n c t  
s LA b p o p u. I a t  i  o n o f  I  IE L. „ A1 1 hi o u g h i. n i  t  i a 1 ee t  u d i e  si
s u g g e is t  e d a r- e 1 a t: i o n ib- hi :l. p b e  t  w e  e l' i IE  L... a n d M M C ( G u y G r  a  n d 
e t  a l  . , 1 9 7 8 )  , re c c a n t  b i  oc h ce mi c a l  stLAd i  e s  i n d i c a t e d  t h a t
t  li e  s e  r  e  p i- " e e  n t  d i t  i. n c t  c e  11 s t  y  |::) e  s ( s e  e  b e  1 o w ) „
QütQStîQY and o r i g i n  o f  I  EL,,
T li e  o I'" i  g :l. n a  n d f  a t  e  o f  I E  L a r e  s t  i  11 a m a t  i: e  r  o f
c o n t r o v e r s y  a n d  i t  h a s  n o t  e v e n  b e e n  p r o v e n  w h e t h e r  t h i s
p o p LA I a i:. i  on i s  a  f  1 y fn |::i h o i  d o r' n o n - 1  y  fn p h o i  d c i'~ i  g i  n 
(F" e r g  LA s o n  and F-'arr o t  t , 1 9 7 2  ; Guy G r a n d ,  Gr  i  s e e l  1 i  and
V a s s a l  1 i  , 19^74 ,, 1 9 7 8 ;  l i a y r h o f e r ,  1 9 8 0 )  . A l t h o u g h ,  l E L
a p p e a r  ai s  eair 1 y  ai s d a y  2 8  o f  g e s t a t i o n  i n  t h e
r a b b i  t  (O r  1 i  c e t  a l . ,  1 9 8 1 )  and b y  1 1 - 1 2 !  w e e k s  i n  t h e
ht u m a n f o e t u s  ( S p e  n c e r  e t  a 1 . , 19  Eï 6  ; 0  r l i o  and  L e  v ,
19 7 7  ) , t  h 0  y  a r e  v i  r  t  u a 11 y a b s e n t u n t  i l  b i  r  t  li i  n
r' o d e n t  a , wi  1. Ii o n 1 y a sm a 1,1 i  n c r e  a îb e d u r  i  n g t h e  f  i  r  s t  2 -  3  
w e e k s o f  l i f ë .  H o w e v e r , a f  t e r  w e a n i n g , t h e r e  i s  a s u d d e n  
r i s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  I E L ,  w i t h  a d u l t  l e v e l s  o f  a r o u n d  
1 0  15 /  1 0  e  |3 i  t. h e  1 i  a Ï c: e  11. iB b e  i  n g ai 11  a i  n e d b y 6 -  7  w e  e k s
0  f  a g e  i. n m i  c: e  ( F e r  g u s o n a n d P ai r  r o 1 1 , 1 9 7 2  ) .. T ht i. s 
a p |j a r- e n t  :l n f  1 u e n o e o f  l u m :i. n a  1 ai n t  i  g e n o  n t h e  n u rn b e  r  o f
1 El... i s  s u p p o r t e d  f u r t h e r  b y  t h e  v e r y  l o w  n u m b e r  o f  1 EL 
f o u n d  i n  t h e  i n t e s t i n e  o f  g e r  m - f  r  e e  an i  mai ls o r  i n
a n 1. i g e  n  f i- e e g r  ai f  t  ;=> o f  f  o e t a 1 i n t  e s t  i  n e  p 3. ai o e d u n ci e r  t h e
k i  d n e y c a p ib u 3. e ( F“ e r  g u s o n a n d P a r  i- o 1 1 , :1.9 7 2  ; R c3 p k e a n d
E V e r e t  t ,, J. 9^  7  6 ) . I n  c: on t  r a s t , g i-ai n u 1 a t  e  d I IE L. i  n c: r  e  a s e
r  ai|B :i. d 3. y i n n umb e r Bio on a f  t  e r  b i r t  h ( 1...y s.c: om aind B r  u e  t  on , 
1 9 8 3 )  ..
T li e  a r i  g i  n o f  I  IE I... r  e rn a ;i. n s c: cj n t  v o v e  r  vb i  a 1 . A11 h o u g h
o n l y  a b o u t  3'7 csf I  El... a r e  l a b e l l e d  a f  t e r  a s i n g l e  pulses
o f  HTdR i  n y i y g  (Dair 1 i  n g t o n  and I T o g e r s  , 1 9 6 6 ) ,  8 0 9 0 %
o f  1 EL aire  l a b e l l e d  w i t h i n  4 8  h o u r s  o f  a r e p e a t e d  s e r i e s  
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o f  “ HTd F< i  l'i j e c t  i  o n s „ 'I" h e 1 a b e 13. :i. n g i  n d e x t  h e n r  e  rn a i  n s  a t.
t. li i  s l e  V  e 3. f  o r  ai t  3. e  a  s  t 10  d a y s ( 0  ai r  3. i n  g t  o n a n d IT o d e r  s  , 
1 9 6 6 )  . 1" l'i e  n u m 1:3 e r  o f  I  IE L. a l  so  r e g e n e r a i t . e s  f  a i  t-1 y
r y a p i d l y  a f t .  car b on e m air r o w  r  econiBt  i  t u t .  i  on o f  i r r a d i a t e ^ d  
micce (Guy G r a n d  et,  a l  ,, , 1 9 7 8 )  a n d  t h e s e  f e a t u r e s
i r i d i  c: a  t. e i: hi a 1: 1: h e  rn a . j o r i t  y o -f I  El L. a  v e  d e r  :i. v  e d f  r  o m ai
r a p  i  d 1 y d i  v i  d i  n g p r e c u r s o r  pcjpu 1 ait i  on „ H o w ev e r ,
:l (Tirned i  cat a? s o u r  c: e  o f  1EI... |d r  ec i.ir s o r s i  s  un k nown . Guy
G I'" ai n d a n d \~\ e  r c o 3. I s a  g u e s h a v e  s h o w n t  h a t  a  f  t  e v  1 a  b e 11 i  n g
0 f m a  u s e  F' F" i n s i. t  u b y t  o p i  c: ai 3, ai p p 3. :L c: a t  i  o n o f  H T d R ,
3. e a d s t  o t  h e a p p e a r  a n c e o f  l a b e l  3. e  d 1E L 1 n t  h e  j e  .j u n a 3. 
m u c o s a w i  t  li i. n o n e  d a y ( G u y G r  a  n ci e t  a 1,. , 1 9 7 8 ) , .  S i  mi 1 a r
f  i  n d i  n g s h a v e  b e c-? n r e  p a  i-1 e  ci a  f  t. e r  3. ai b e 3. l i n g  et f  s h e e  p
1 1 e ai 3. F' I---' w i  t  F 1 "I" C i ri y  i  y  g ( R e y n o 1 d s , 1 9 8 4  > ,, a n d
t  h) e i'- 0  f  o  r  e  „ i  t. i s  p o  s s i  b l  e i: h a  t  3: E  L. a r e  d e i'- i v e  d d i r e  en t: 1 y
■f r  o f Ti I--’ P T 11 i  s i  d e  a i s ai 3. s a  c: o n s i s  t  e  n t  wi  t  h t  hi e  f  a c t
t h a t  t h o r  aici c duc: t  (T D )  T l y m p h o b l a s t s  h a v e  b e e n  shown  
t  o m i  g r  a  t  e  t  o t  h e j  e . j u n a 1 e p i  t  h e  3. i  u m (Bp r e  n t  , 1 9 7 6  ) ,.
A f u r t h e r  a r e a  o f  ocjnf  u s i  on i s  t h e  r o l e  o f  t h e  
t  li y  mus i n t  h e  o n t o g e n y  C3 f  3: E L.,. A ai d i  s  c: u s s e  d b e l o  w „ t  h e  
ma j  o r  i t  y  C3f I El.. c a r r y  o n e  o r  mc3re T c: e 13. m a r k e r s
( F-' a r  r  o 1 1  e t  a 1 . ,, 1 6) 3 ) ai n d 1. h e r" e i s  a d r a m a t  i. c r  e  ci u c: t  i o n
:i. n t h e  n u m b e  r s o f  1 F: L.. i  n c C3 n g e n i  t  a 11 y ai t  li y m i  o a n i  en a 1 s 
( M a y r  h o f  e r ,, 1 9 0 0 a )  o r  a f t e r  a d u l t  and  n e o n a t a l
t  li ymec t  o my ( F e r  gi.is o n a n d F-’ a r  i- o11  1 9 7 2 )  „ H o w e v e r  „
■s 1.1...I d i  e s  !:) y  M ai y r  h C3 f  e  r  i n a d u  1 t. t  li y mec: t o m i  s e  d „  ( 1 e l. ha  11 y
i r r a d i a t e d )  bcjne m a r r o w  r  ec:c3nst i  t u t e d  , l e t h a l  1 y
:i. r  r  a ci i  a  t e  d r  at t  <s h ai v e s u g g e  s t  e ci t  h a t  a 1 a r g e  p r  o p o  r  t  i o n 
C3f 1 EL a r e  d e r i v e  ci d i r e c t l y  f r o m  t h e  b o n e  m a r r o w  and a r e  
t h y m u 5 i. n d e p e  n d e n t  i n C3 r  i  g i. n ( M a y r  h C3 f  e  r , :l 9 8 0 a ) „ 
I n t e r e s t i  n g l  y  , g r  a n u 1 a t  e  d I  lE L ai p p e a r  t  o ta e mos t
0  f  f  i  c: j. e n 1 3. y g e n e r  ai t  e ci f  i'“ o m t  h e b o n e m a r  r  o w a n ci t h e  v e f o r  e
i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  I  El... a r e  h e t e r  o g e n o u s  i n  t e r m s  o f  
C3r i g :L n a s  we 3. 3. a s  i. n a ppea ir  an c  e ,
T h e  f a t e  o f  I  EL i s  ec ju a l  1 y  u n c l e a r , .  E a r l y  w o r k e r s  
s I...I g g ce ia 1. e d t  li a  t  3. y m p h o c y t  e  s e n t  e  r- e  d t  li e  g u t  e  p i. 1. Fi e 3. i  u m 
m e r e l y  t o  b e  e x c r e t e d  ( B u n t i  ng and H u s t o n 1 92 1 ) , ,  I n
a d d i t i o n ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  I E L  a r e  s h e d  f r o m  
t h e  V i 1 ]. u s  a 1 o n g wi  t l i  e f  f  et :e  e n t e r o s y t . e s  ( H e a 1 1. e y and  
B i e n e n s t o c k , 19 8 2 ) .  A l t h o u g h t  h e r e  i s  no  d i r e c t  e v  i  d e n c e  
a g a i  n s  t  t  h i. s li y  p o t h  e s i  s , i  t  s  h o u 1 d b e n o t  e  d t  h a t  t  h e 
ma j  Dr  i  t  y  o f  IEL.. a r  e  f  ound on t  li e b as e m e n  t  memb r" an e 
I'" a  t  h 0  r  t  li a n a t  t h e  1 u m i, n a 1 s u r f  a  c e o f  t  li e e  p i  t  h e  J. i  u m
( T o n 0  r  19 71 ) .. F" u i'" 1: h e i-  m o r  e , t  h e  r  e i  s  e  1 e c t  r- o n
and F e r g u s o n
m i c r o s c o p y  e v i d e n c e  o f  b a s e m e n t  m e m b ra n e  d i s r u p t i o n  i n  
b o t  h d i r  e  c t  i. o n s , s  u g g e s t  i. n g t*. Ii a  t  I E  L. may l e a  v e t  li e 
e p i  t  h e 1 i  u (n b y r  e  -  e n t  e  r' i  n g t  li e 1 a m i n a p r  o p r  i a  ( T o n e r
;1.9  7 1 ) .. T h i Bi c o n c e p t  i  s a  1 s o s u p p o r  t e  d 1:d y t: h e
and F e r g u s o n
•f a  c t  t. h a  t  t  1 1 e p< i" o p o r" t. i  o n o f  1 a  b e l 'J. e  d I E  L r  e m a i  n s 
c o n s t a n t  f o r  a c o n s i d e r a b l e  p e r i o d  a f t e r  a s i n g l e  i n  
y i  y o p u 1 s e o f  I-! T d R , s u. g g e s t  i  ng t  h a t  I E  L a r e  n o t  s h e  d 
w i  t  h t. Fi e  e n t  e r  o c y i: e  s ( D a r  1 i  n g t  a  n a n d  R o g e r  s , 19  6 ) „
T h e  o n l y  s t u d y  o f  t h e  m i g r a t i o n  p a t h w a y s  o f  i s o l a t e d  I E L  
1 q y i . y g ,  s u g g e s t e d  t h a t  l E L  l o c a l i s e d  m o s t  e f f i c i e n t l y  
i n  F-'F' (Guy G r a n d  e t  a l  . , 1 9 7 8 )  H o w e v e r , t h i s
r  e d :L s i: r ■ i b u t  i  o n r e  q u i r  e d 3  d a y s a f  t  e  r i  v 1 n , j e c t i  o n a n d
u 15ed p o o r 'J. y  d e f  i  ned  p o p u  1 a t  i  on s o f  1EL., T h e r  e f  o r  e  , 1 1
A4 o u 1 d b e i  m |: j o  r  1: a n t  t. o i n v e is t: i  g a  t  e 1 1, e c i  r  c u 1 a t  i o n
p a t  h w a  y ss o f  h i  g h 1 y p u i'- i  f  ;i. e d I E  I.... „
!™bilQQtype o f  I E L ,
T h e  p h e n o t y p e  o f  I E L  h a s  b e e n  s t u d i e d  b o t h  i n  
Il i  s ■!:. o I a  g  i  c a 1 s  e  c t  i on s a n d  i n i  s  o 1 a  t  e d p o p u '1 a t  i cd n s , wi i t  h 
e s s e n t i a l l y  i d e n t i c a l  r e s u l t s  w i t l i i n  a  s p e c i e s , ,  I n i t i a l  
w CD I'" k i  n Fi u m a i i  i5 c cd n f  i. i"  m e d f  i. n ci i. n g  f  i ■“  o m a  t  h y  m i c a n i  m a i s  
w h i c h  v i r t u a l l y  a l l  I  EL e x p r e s s e d  tFie p an  T c e l l  m a r k e r  
CD3: „ wh i  1 e  s I  g B 1 y m p l io c y t e s  wei"e a b s e n  t  ■{• r  om t h  i s
comp a I'-1 m e n t  ( S e 1 b y ,  19  81 ) „ T h e e x a c t  p r o p  o r  t  i  on o f  I E  L. 
wh i  oh r  e a c t  wi  t h  pan  T c £-:• 13. mar  M:er s  ap |: )ear  s  t o  d J. f f e r  
b e t w e e n  spec::i. e s  and  ciepenc;ls on t l ie  mar k e r  a n ci t e c h n i c ; u e
used, .  T h u s , o n l y  3 5 - 4 0 %  o f  mouse? I  EL e x p r e s s  the? T h y  1
m a r k e r  ( T a g l i a b u e  e t  a d . ,  1 9 8 2 ;  P a r r o t t  e t  § 1 - ,  1 9 3 3 ;
E r n s t , B e f  u s  and  Bi  e n e n s t o c  I--:, : l .985a)  and a _ s i m i  3. a r
p r o p o r t  :i. on e?xpress  W:3/  13. i  n t h e  r a t  ( L y sco m  and B r u e t o n  ,
1 9 8 2 ) w I n  t h e  human e p i t h e l i u m ,  a t  l e a s t  80% o f  I E L  h a v e  
b e  can shown t o  e x p r e s iB  t h e  pan  T c e l l  m a r k e r ,  CD 3  ( C e r f -  
Bensusciicin, Guy G r a n d  a n d  G r i s c e l l i ,  1 9 8 5 ;  S e l b y  e t  al_„ ,
1 9 8 3 )  b u t  o t h e r  human pan  T c e l l  m a r k e r s  s u c h  a s  CD5  
a r  e  n o t  e x p r  e  si s e  d i n s u ch a h i g h  p r o p  o r t  i  on ( S e l b y ,
1 9 8 3 )  . N c e v e r t h e l  e s s , a s  t h e  CD 3 mol  e c u  lea i s  p a r t  o f  t h e  
3" c e 13. e c e  p t  o r  c o m p 1 e x , t  in e  s  e f i n d i. n g s i n d i  c a t  e  t  h a t  
a'iost I El., s h o u l d  exprescB t h e  T c e l l  r e c e p t o r . ,
A c o n Si i IS 1 0  n t  f  :i. n d i n  g :i. n a 3. 1 s  p e c i e s  i s  ■(:. h e
p r  Efdomi n a n c e  o f  CDS I  EL w i t h  v e r y  f e w  CD4 I  El.... b e i n g
p r e s e n t  (L  y scorn and B r u e t o n ,  19EÎ2; P a r r o t t ,  e t  a l  ,. , 1 9 8 3 ;
S e l b y  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  A f e a t u r e  w h i c h  i  si u n i q u e  t o  I  EL 
i  s t h a t  a l a r g e  p r  export  i o n  o f  I  EEL i n  m i c e  and  r a t s
ex p r e s s  the? CDS a n t i g e n s  ( L y t 2 / G X E ) )  b u t  ncDt pan  T c e l l
fTi a  r  l< e r s ( L... v  ei c: o  f ti an d B r u. e i: o n , 1 9 8 2  ; I-' a r  r  o t  t  e t  a 1 » , 1 9 8 3  ;
D 3.13. CD n a n d M a c D o n a 1 d , 19 fl 4 ; P  e  t. i. t  e t  a  1,. , 1 9 8 5 )  . A t
p r e t i e n t , t h e  n a t u r e  and  f u n c t i o n  o f  t h i s  u n u s u a l  c e l  1 
t y p< e r  e m a i  n s t..i n k r i o t..i w n „ 1" li e f  i  n cl i  n g t  h a t  t  h e s e c: e  1 1 s  a r e
p r  e s cen t  i. n e q u i  v a l  en t. p r  cep o r  t; i  onsi i. n t  \i e ep i  t  h e?3. i  i.im o f  
a th y fT i ic  m i c e  ( P a r r o t t  e t  a l  , 1 9 8 3 )  r a i s e d  t h e
p o s s i b i l l  t  y t  l'i a t  p a n T , C D 8  ^ I  EL a r  e n cd t  t  h y m u s -
d e r i v e d .  H o w e v e r , ,  the? a b s o l u t e  numbe?r o f  a l l  I  EL i s
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much r e d u c e d  :l n n u d e  m i c e  ( M a y r h o f  e r  , 1 9 8 0 b )  and so  i t
se em s  ]. i  k e 1 y  t h a t  t h i s  p □ pu  1 a t  i on a r e  a t  1 e a s t  p a r t  i. a ]. ]. y  
t h y mus d e p e n d e n t  „ S t , u d i e s  on tFie p h e n o t y p e  o f  g r a n u  1 a t e d
1 EL sh o w e d  b y  s e p a r a t i o n  o f  L y t  2*  ^ (CDb S  an d  L y t  2  I EL
b y  FACS, t h a t  85% o f  I  EL were L y t  2 “^  (CDS*) and 80% o f
t: h e s e  wei-~ e g r  an u 1 a t ed ( P e t  i  t  e t  a 1 „ , 1 9 8 5  ) „
S t  u d i  e s  o f  o t h e  v~ p h e  n o t  y  p i c  m a r  k: e r s  h a v e  n o t. a d d e d 
t o  t h e  k n o w l e d g e  o f  t h e  o r i g i n  o f  I  E L .  As e x p e c t e d ,  I  EEL 
ex p r e s s  c l a s s  1 MHC a n t i g e n s  ( S e l b y ,  J a n o s s y  a n d  J e w e l l ,
1 9 8 1 )  b u t  do  n o t  e x p r e s s  c l a s s  I I  MHC a n t i g e n s  o r  o t h e r  
a c t i v a t i o n  m a r k e r s ,  e v e n  i n  i n f l a m m a t o r y  s i t e s  ( C e r f -  
B e n s u. s s a  n e t, a  1 . ,  .1.9 8 4 ; S e 1 b y e t, a .1 . , 19 8 1 1; D cd b b i  n ,
1 9 8 6 )  . I n  a d d i t i o n ,  lEIL do n o t  e x p r e s s  I L - 2  r e c e p t o r s  
oI'" t  I'De r  0 c ep  t o i'" f o r  C:3d c cdmp on e n t  o f  co m p l  emen t  ( S e l b y  
e t  a 1 u ,, 1 9 a 3  , 1984' ) . I  EL r  a r  e  1 y ex  p y" e s s  an t  i  g en s
c h a r  a c t e r -  i  <51 i  c o f  n a t u r 'a 3. k :i. 3.3. e r  c e  11 bi- s u c h  a s  HNK- 1  , 
Lean 7 a nd  L e u  1 1 ,  i n  man ( C e r f - B e n s u easan e t  a.l „ , 1 9 8 4 ;
8: C-? I. h y  e t  a 1 . , 19  8  3: ) A si G rn J. a n d N K 1 i  n rn i  c e  ( T a g 1 i. a b u e e  t
a i » , 1 9 8 2 )  .
De Ve 1 opimen t a  1 b:-t u d i e s  i ri r a t  h a v e  shown t h a t  t  l ie
p r  cad omi n a n c e  o f  T c / s  i s  a l r e a d y  d i s c e r n i b l e  a t  b i r t h ,
w h i l e  l y m p h o c y t e s  c a r r y i n g  t h e  pan  T c e l l  o r  T h / i  m a r k e r
a p p e a r  o n l y  aif t e r  r-jeani ng (Lyiacom and Efrcauton,  1 9 8 3 ) .
A n i rn p o r  t  a i-i 1: p o i  n t  i <!5 t: h a  t  1 y  m p h o c y t  e  s i  n t  h e l a m i n a
p r  o p I " 3. a h a v e a m a r  k e d 1 y d i  f  f  e  r  e  n t  p l i e  n o t  y  p' e  ,  w i t  l i e q u a 1
n u m b e r s  o f  T a nd  B c e l l s  and a r a t i o  o f  T, / T . w h i c h  i sli c /  <s
s i m i l a r  t o  t h a t  i n  b l o o d , .  A l  s o  n o t  a s  many T h y  1 L y t
"I '
2 c e  13. s a ri d 1 e s ib g r" a n u 1 a t  e  d c e 11 s ( l„„ y  s? c o m a nd B r  i..i e  t o n , 
1 9 8 2 r, P a r r o1 1 e t  a 1 „ „ 1983;; Er n s t  e t  a 1 . , 1 9 8 5 a ;  ) .
TFie5 e f  i  ncj i. n g s i n d i  c :a te  t h a t  I E L  a p p e a r  F.o c o m p r  i  s e  a
d i  st. 1 n e t  p o p 1..11 a t  i  d n o f  J. y m p h o c y t  e s , w h o s e  f u n c t  i  on s a r  e 
d i f f i c u l t  t o  p r e d i c t  f r o m  p h e n o t y p i c  a n a l y s i s  o r  f r o m  
s t u d i e s  o f  o t h e r  p e r i p h e r a l  l y m p h o c y t e s .
F u n c t i ^ g n a l  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  I,E L .
T h e  f  ac tiE!. t h a t  I  EL a r e  f o u n d ,  i n  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  
t. h e  a n t i g e n i  c 1 o a d o f  t  li e g u t  a nd  s o m e J  c e  1 1 
c h a r  a c t  e r • i  is t  i  c: ba , s i.i |:) p o r t s  t h e  v i  e  w t h a t IE: L m a y b e  
i  nVo 1 Ved a s  e f  f  e c t o r  c e  1 ]. s i  n ]. o c a 3. C;MI r e s p o n s e s .
N e V e r t. h e 1 e  s's , t. h e  r e  i s  n o d ;i. r e c: t  e v i d e n c e  t  o s u p p o r  t. 
t h i s i  d e  a . S e v e r a 1 w o r" k e  y" b> h a v e a 1 1  e m p t  e d t  o s t  u d y t  h e 
f  unc  t  i  Qns o f  i  s o 3. a t  ed I E L  , . b i.it t h e  r  e s u  1 1 s h a v e
f ec|L.ien13. y b e en c o n f  1 i  c t  :i. n g „ As mi q h t  b e  a n t  i  c i  pat.g?d 
r r  om t.h e  3. y~ p l ' i e n o t y p e ,, a c o n îü.:i. d e r  ab 1 e am oun t  o f  c y t  o t  ox i  c 
T 3. y en p hi o c y t  e a c t  i  v :i. t. y c a n !::) e  d e t. e c t. ed i n  1 EL a f  t  e r  i p o r
0 r  a 3. El (i m :i. n i s. t r  a t. i o n o f  a  3.1 o g e n e i  c t  u m o u r  c e  11 ( D a v i  e s
and P a r r o t t ,  1 9 8 0 ,  1 9 8 1 ;  K l e i n  and K a g n o f f ,  1 9 8 4 ) .  I n
a d d i t i o n , ! E L  b a v e  b e e n  shcswn t o  t r a n s f e r  DTH r e s p n s e s
1 Q v i v o  ( S h :L e 3. c3 s a n d F a r  r  o 1 1 , 3.985)  a n d t  o p r  o d u c: e
1 y m p ti o  t: i  n e  is i  _ n y i  t  r  g ( D i  13. o n a n d M a c; D o n a 1 d , 19 8 6 b )  ,, 
A 1 h h o u g li :L i: h a  s I;d e e n r  e p o i'" t  ed t  h a t  I E  l... p) r  o 3. :i. f e r a  t  e  i  n 
r  espion s e  t o  T ce? I I  m i t o g e n s  o r  i n  mi x e d  l y m p h o c y t e  
r  e a c t  :i. o n s , t li e s e  r' e  <s p o n ses? a r  e f  r  e q u e n 1 1 y s ma 11 a n d 
r e c| u i. i'" e  e x o g e n o u e? a c c e si s o r  y c: e 3.1 s o r  1 y m pi h o c y t  e p r  o d u. c t. s
( AI'" n a u d  B a 11. a n d i  e r  a n d N e  1 is o n , 19 B 2 ; G r  e  e  n w o o d , A u ib t  i  n
a n d  D o b b i n s ,  1 9 8 3 ;  D i l l o n  and M a c D o n a l  d , 1984;; C e r  f  -
B e n s u s s a n  e t  a l . , ,  1 9 8 4 ;  Mowat e t  a l « ,  1 9 8 6 b  ) . I n
a d d i t. i  o n , o t. h e  i'- s h a v e f  o u n d t. h a t  I E  L e  x h i  t) i  i: n o
p r o 3. i  f  e r  a  t  i v  e r  e s p  on s e si i  n y  i  ;t r  g a t  a  11 ( C e r  f  •- B e n s  u s s a n
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e t  a l  ,, , 1 9 8 4 1; G r e e n w o o d  e t  al_. , 1 9 8 3 ;  N a u s s  1 9 8 4 ) .
T h e  151 u d i e  s d e s c r i  b ed a i;;j o v e  h a v e c o n c e n t  r  a t: e d o n T 
c: e  ]. 1 f u n c t  i  o n s , b {.x t  t  h e  p r  e  s  e  n c e o f  g r  a n u l  e s  i  n a 
15 u b s t  a n t  .i. a ,1 p; y~ o p o r  t. i  o n o f  I E  L. h a s 1 e  d w cd r  k ers t  o 
i n  V e  s t: :i. g ai t. e t  li e r  e 1 a  t  J. o n s h i  p b e t: w e e  n I E  L. a n d cd t  h e r  
g r a n u l a t e d  e f  fee:  t o r  c e l l s  s u c h  ais NK c e l l s  aind MMC „ As
n o t e d e a r  1 i  e  i'", i n i  t  x a 3. s t  u d i  e  s u g g e *s t  e  d t h a t  v i  r  t  u ai 11 y 
i'"( o 3: E i... c: ai r  r- y i: h e N K c: e 1 3. i5 p e c i  f  x c rn a r  k e  r  ( G r e e n  w cd o d e t
a l . ,  1 9 8 3 ;  S e l  b y ,  1 9 8 3 ;  C e r f  B en su sa ian  e t  a l  . , 1 9 8 3 ;
T a g 3. i, a b u e e  t  a 1.. , ;l. 9 8 2  ) , b u t  m cd r e r e  c: e  n 1 1 y x t h ai s  b e e n
- J . .
su  g g e s t  ed t  h a t  1 0 - 1 5 %  o f  mur i  n e I  EL air e  AsGm 1 ( C a r  main
e t  a l . . ,  1 9 8 6 ;  F l e x m a n  e t  a l , . ,  1 9 8 3 ) .  T h e r e  i s  s i m i l a r
c o !" 1 f  u T5 i CD n a t.D o u t  t  h: e  1 e v e 3. o f  r" e  s t  i  n g N K a c: t i  v i  t  y  i  n I E  L ., 
T S“i u 15 , e  ai r' 1 y  s t u d i  e  s s  u g g e i51 e d t  h a t  g u i  n e a p i  g ( A r  n a u d -  
B a t t a n d i e r  e t  a l . „ , 1 9 7 8 )  and m u r i n e  l E L  ( T a g l i a b u e  e t
a l . . ,  1 9 8 1 ,  1 9 8 2 )  h ad  h i g h  l e v e l s  o f  NK a c t i v i t y  i n
c: o n V e n t  :i. o n ai 3. v5 li o r  t. t  e r  m a is s a y s . 1 n c cd n t: r a s  t , t  Fi e
m a i j o r i  t y  o f r e c e n t  axtudicas h a v e  shown t h a t  3:El... frcDm mi c e  
( Guy G r a n d  and V a s s a l  1 i  , 1 9 8 2 ;  I'icDwat e t  a 1 . , 1 9 8 3 )  , and
h u m 51 n 15 ( M a c D e r  m o 11  , I"- r a  n k 1 i  n a  n d J e i- k i n s  , 1 9 8 0  ; C !" i h a e t
al_. , 1 9 8 1 )  h a v e  l i t t l e  cDr no NK a c t  i  v i  t y  u n d e r  n o r m a l
c: i  r  C L i m s t a n c e s .. H o w e v e r ,  re asc D n a b l  e  l e v e l s  o f  NK
a c t i v i t y  c a n  b e  r e v e a l e d  b y  t r e a t i n g  I E L  i n  y i t r g  w i t h  
i n t  e r  f  e  r a  n ( F‘ 3. e  x m a n , S h e l  1 a m a n c:l M a y r  hi o f  e  r  , 3.9' 8  3 ) o r  Id y
X nc r  e a  ;5 i. ng t  l"i e a s s a y  t  i  me t  o 18 h o u r s  ( Mo wait e t  ail „ , 
3. S' 8  3: ) ., F u r  t  h e  r  n i o r  e , I E  L. f  r' o m fn i c e  w i t Fi G v I-i F: ( B o r  1 a n d e  t
a.l .. , 1 9 8 3  ) o r  i m m u n i s e d  w i t h  5il 1 ogent:-?i c: tufncDur c: e 13. s
FI a v e  ©nF'ianced NK c e l l  a c t i v i t v  (M o w at  e t a 1 ., ,, 1 Li ) .
I  n t e r  e i5t  i  ng 1 y , i n  GvHR , t h e  e n h a n c e d  NK a c t i v i t y  b y  1 El...
p a r a l l e l s  t h e  o t h e r  f e a t u r e s  o f  i n t e s t i n a l  p a t h o i o g y .
3:7
T h e r e f  o r  e  , i  t s  e  e m s t  hi a t  a 11 li o u g h I E  L... rn a  y h a v e  an  
e x c e l  l e n  t  p o t  e  n t  i a l  f o r  N K c e 11 a c t  i v i  t  y  >, t. h e i  i- 1 y  t  i  c: 
rn e c h a n i  sm r - e q u i  r  e  s t; o b e a c t  i. v a t  e  c:i t  o e  x h i  F) i t  f u :l. 1
a c 1 1 v i t  y . l" :i. n a 11 y , :L t  li a  si a 1 s o Id e e n  s u g g e e t e  d t  h a t  M \<
c e l l s  i n  t h e  g u t  e p i t h e l i u m  may b e  a b l e  t o  k i l l  
S a 1 ni o n e 11 a o r  g a n i  s ni s  i  n a s si o c i  a t  i o n w i  t  h s> e c r  e  t  o r  y  1 g A
a n t  ;i. b o d i  e s  ( NeI 'ic i on;i. e;b a 1 , , ;l. 9 8 3 )  „ T t i e s e  f  e a t u r - e s
i n d i  c: a t  e t  h a t  i  n t  r  a e  p i  t  li e 1 i  a 1 N K c e 13. s m a y b e i m p o r  t  a n t. 
c o m o n e n  t s o f  3. oc a 1 d e e n  c e mecIn an 1 snis wh i  ch a r e  r  e a d  i  1 y 
El c t i v a t  e  d b y a C l i  I  r  e  a  c t  i  o n ..
î t i  s c 1 e  a i" f  v~ o rn a 13. t  h e s e  s t. u d i e  s t  h a t;.
c:l e  s p i t  e t  li e c i  i- c u m s t  a n t  i  a  1 ev i  d e n c  e t  h a t  I  El L. m a  y b  e 
:L n V CD 1 v e c3 d i  r" e c 1 3. y  ;l. n 1 o c a 1 , i n  t. e s t  i  n a 1 i rn (n u n e respcD nses  , 
11 "I e  i  r p h e  n cd i: y p e a n d r o  3. e i. n y i  y  o  r  e  m a. i  n s  t  o b  e
e ]. u c i  ci a t  e  d I  n t bf e  e x p e i-" ;l. m e n t  si d e s c r i  bed  :i. n t  h i si
t h e s i s ,  I d e c i d e d  t  o i n v e s t i g a t e  t h e  f  u n c t  i  c inal  
r e  1 e v  a n c e o f I lE L., b y e x a m i  n i n g F h e i r  a  F) :i. 1 i  F y F o m e  d i  a  t  e
a p r  o 1. ;i. f  e  r  a t  i v  e  r  e s p  o n s e  i j i  y  i. y o „
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LYMPHOCYTE MIGRATION IN V^VO^
Th 0  c amp 1 ex c e l l  u 1 a r  i  n t  e r  ac: 1 1 on s wh i  oh f  o r  m t  h e  
Id a s i  s  o -f F h e i  fn fn u n e  r  e s p  a  n s . t  a l< es p l a c e  wi t  h i  n t  h e 
o r g a n i z e d  <arch i  t e c t u r  e o f  p e r i  p h e r  ail o r  secfon d a r y
1 y fn p ht o i  ci t  i  s s u e  s T  li i  s  p r o c e s s  i s  a  s s i  s t e d  b y t  h e
c o n t  i  n u o u s fn i g r a t  i  o n o i fn a n y 1 y m p h o l d  c e 11 s t  h C" o u g h 
1 y rn p h o i d a n ci n o n 1 y m p h o i  ci o r  g a n s v :i, a t  h e  1 y m p h a. n ci b l o o d  
( G CD w a n s a n d K n i, g li t , 19 6 4- ) „ A Bi a\ r  e  s  u 1 1 , t  h e  1 y m p h o c: y  t  e
|:D o |:D u i. a  t  i  o n i. s  i. n a s  t  a F e o f  d y n a rn i. c: e  c| u i  l i b r  i  u m,
a 1 1 In o u g ht t  ht e e  x t  e:? n t  t  o w h i  c In i. n d i  v i  d u a l  1 y  m p Fi cd c y t  e  s  
p a r  t  :i. c i. p a  t  e  i, n t  h e  p r  cd c e  bi s cd f r  e  c i. r  c u l a  t  i. on d e p e  n d s on 
t  ht e  c la s B i  o f  1 y m p h o c y t e  and  i  t  Bi Bit a g e  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  
( i " D r  ci, i  9 7 5  ; F' a  i " r  o F t  a  n d W i. 1 1< i  n s o n , i. 9 3 1 )  „
T In e lï I i g r  a  t  i  cd n a  f 1 y m fD In o c: y F e s t  h r  ou  g h 1 ym p h o i  d
0 r  g a n bi i. s  n o t  rn g? r  b 1 y a  r  a  n d o m p Fi e  n o m e n o n ,, t) u F r  e f  1 e  c t  s  
15 pi 0  c i. f  i  c: i. n t e r  ai c t  i  cd n s b e t  w e e n ]. y  fii p h o c y t  ce bi and c e l  1 s o f
F h e a |D p r  o p i  a F e t  i. s s u e s » F  u r  F h e? r  m o r  e , 1 y  m p h o c: y t  ca
r e c i  rcDul a t  i  on r e i s u l t s  i n  a c c u m u l  a t  i  on o f  i n d i v i d u a l  
i. y  rn p ht o c  y t  e s u b ;:D o p u 1 a t  :i. o n s  ;i. n h :l. g Fi 1 y  d e f  i  n e d a n ci s p e c i  f  i  c
a r  e  a s o f  e a c In t  i. bi bi u e .
Mechanisms g f  l y m p h o c y t e  recirculation.
A 1 i. o r  g 51 ri i. s e  d s e c: o ri d a r  y 1 y m p Fi o i  d t  i  s s  u e s h a v e  
diB iC r e t e  T c e l l  and  B cxel 1 a r e a s ,  w i t h  Ef c e l  1 s o c c u p y i n g  
F In e f o J. l i. c 1 e  s  a  n ci T c e 11 s b e i n g f  o u tn d i  n t  h e s li r r  o u n ci i  n g
1 n t  fe r  f o 1 ]. i  c u 1 a r  a r' fa a si ( d e  S cd u s a i , 19 S 1 ) ,. I n  m cd s t
t  i  s s u e s , 1 y  fn p h o c y t  e  s &  n t  e  r  b o t  In i r  o rn t  h e? b 1 o o d s t  r  e  a fn b y
m i  g r  a  t  i. n g t  h r  o u g h p o s F c a p i  13. a r  y  v E? n u l  e s  i  n t  h b? m i  d c o r  t  e  x
□ f  t  h e  l y rn p Fi n o d e  ( d e  S o u  s a , 19 & 1 ) and  -f i'" o m t  h e a f f e  r  e  n t
3. y m p h a t i c s  d r  a i  n :i. n g 3. oc a 3. t  i  s  si u e s i T  h <-:? r e a f  t e  r  , c e 3.1 s  
e i t h e r  rernaûn i n  t h e  l y m p h o i d  t  i s s u e  o r  may l e a v e  v i a  
( a f f e r e n t  1 ymphait  i  e s  w h i c h  d r a i n  i n t o  th ia  t h o r a c i c  d u c t  
( T I) ) a  n d h e n c e b a c k i  n t. o t  h e b i o  o d s t  r  e  a  rn
"I"Ine p r o c e sises wh :L cIn a 1 cdw s e l  e c t  i v e  mi g r a t  i  on and  
3. o c a 3. :i. s a t: i  cd n o f  1 y  rn p h o  c y t  e  si i n 3. y  m fD Fi o i  d t  i  s s u e s  a r e  n o  t  
■f u 13. y u n d e r  s  t  a o  d , In u  t  i t  i  s g e n e r  a  13. y a  g r e e d  t  In a t  
p CD s t; c: a  p i  11 a r y v e n u 1 e ss w i  t h h i  g In e n d o t h e l i  u m a e  
c r  i  t  i c a 3.1 y i mpor t : a n t  „ 1"l'iesie Ini g h e n d o t h e l i  a 1 c e l l
v e n u l  e s  ( HEV ) (Go w ans and Kn i  (ght „ 1 9 6 4 )  a r e  f o u n d
t  l"'i r  CD u q In o u t  t  Fi e c cd r  t  e x a n ci i  n t e r  f  o l l i c  u  1 a  r r e g i  o n si o f  
s e c o n id a r  y  1 y  m fD Fi o ;L ci t  i. s s u e s , i n c 3. u. ci i  n g 1 ymph n o d e s  and  
P e y e r  " s  p a t c h e s i  (PP)  , b u t  arc-5 n o t  p r e s e n t  i n  g e r m i n a l  
c e n t  r  e s o r  F Fi e rned u 3. 1 a ( C1 a e s s o n ,, J o r g e  in s e n  a n d Top k e , 
1 9 7 1 1; Gowansi and  K n i g h t ,  1 9 6 4 )  . I n  a d d i t i o n ,  t h e r e  ar ie  
no HEV i n  t ine s f D l e e n ,  t  Fry mus o r  b o n e  mar r o w  ancJ tFie y 
air (5 n o t  n c D r m a l l y  f o u n d  i n  n o n - 1  yrnphcDi d o r  gains s u c h  a s  
s k i n  and g u t  m u c os a  ( W o o d r u f f  , C l a r k e  and  C F i in ,  1 9 8 7 ) . .
T In e f  i  r  s  t  i. n d i  c: a t  i. cd n s t  Fi a  t  s p e  c: i f  i  c c e 1 1 s u v f  a c e 
mo 1 ec  1..13. e s  m i. g In t  b e i  n v o  1 v e d  i. n / 1 y mp li oc y t  e  r  e c  i  r  c u 1 a t  i  on 
w e r  e t  h e f  i. n cl i. n cj si t  In a t 1 y rn |:i In cd c y  t  e  si i: r  e a t. e  d w i  t  Fi 
g 3. y  c o si i  d a s e  ( G e n e r- a n d G i. n s b u r  g ., 1 9 6 4  ) t r  y  p s i  n o r
n e u r • a m i  n i. ci a s  e  ( W cd cd d r u  f  f  a n d G b s  n e r  , 1 9 6 8  ) ci o n o t  b  n t  e r
1 y rn p h n o d b  s  b; f  f  i  c i  ce n 1 1 y a n d a r" e r  a p i  ci 1 y r- e  m o v e ci f r o m  t h e  
c i  r  c u 3. a t  i. o n i  n t  h: e  1 i  v e  r ' .. T h e hi. g h m o 1 e c u l  a  r w e i  g h t  
p o 1 y s a c c h a i- i d e  f  c,i c o i  ci :i. n a l  s  o i  n h i b i t s  l y m p h o c y t e  
r  e c i. r  c u 3. a t  i. o n i  ri y  i  y g ( S p a n g r  l i  ci e  ., B a ai t  e n ai n d G a y n e si, 
;!. 9  £î 4 ) „ H CD w e v e r  , i  t  s h o t..i 3. d b e n o F. e d t  h a t  g l y c o s i  d a s e cd r
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n e u r  a m :i. n i  d a  s e d o n o t  a 1.1 e r  t. h e  b i  n d i n g o f  1 y  m p h o c y t. e  si t  o 
H E V i n  f  i  x ed s e c  F i  on s i  in y i  t  r  g „ F' e  r  t  u s s i g e  n a 1 s o 
i. n h i  b i t s  1 ym li o c y t  e  r  e  c i r  c u l a F i o n i  n y  i  y  g w i. t  h o u t  
a 1.1 E  r i n g  a d h e s i  o n t  o FI E  V i  n y  i  t. r  g a n d F h e  r e  f  o r  e  , i  t  h a s 
b e e n si u  g g e s t  e  d t  h a t t  li e ex t  r  a  v ai si a F i  on o f  1 y m p h o c; y  t  e  si 
i  n t  o l y  m p h o :i. d F i  îs s u e si i  n v o l v  e  s  t  w o c l e a  r  1 y
d -j. s F i  n g u i. si In a b 1 es s t  e p s .  F' i. i- si t , a si p e c i  -f- i  c r e  c e p t  o | -...
m e d i  a  t  es d F) :i. n (d i  n g e v  e n t  a F t  Fi e  is u r f  ai c e  o f  t  In e  FI E. V ,
■f CD 3.3. CD w e d b y an n aid c-? n y 3, a t  e  c y  c 3. ai s e  d e p e n d e  n t  ai c t  i  v  a  t  i  cd n o f  
c e 13. m o t  ;i. 3, :L t  y  w h i c Fi :i, si r  e  q u i  r  es d f  o r  fn o v e m e n t  o f  t  h e 
3. y m pin o c y F e  t  h r o u g h tin e v e s s e 3. w a 3. 3. ( S p ai n g r  u d e  e ;F a 1.. ,
1 9 8 4 )  ..
M CD r e  r  e c e n F s F u d i  e s h a v e ai 1 1  e m p t  e  d t o  d e  -f i  n e  i n
g r- es a t  es r  d E? t  a ,i. 3. t  In e  si p e c i  f  i  c c; e 1 3. s u r  f  a c e fn cd 3. e  c u 3. e s  cd n
b CD t. I"i i  y en jj In o c y F e a n d e n d est h e 1 i  a 1 c es 13. w Fi i c h m e  d i  a t  e  t  h e  
F) :i. n d i  n g t  o H E V 0 n e 3. y fn p tn cd c; y t’. e -- a si si o c i a  t  es d si t  r  u c t. u r  e 
w F'i ;i. c Fi h a s b es e n i d e  n F i f  i  e d , i  e. r  e c: o g n i  s e d b y  t  h es M E L  -  3.4
fn o n o CD 1 o n a 3. a  n t  i  I:j o d y  ( G ai 1 1 a 1 3. n , W e i s s m a n a n ci B u t  e r  ,
;l. G :3 ) u T Fi e  p r  e  s  e n c e  o f  t  In i  si m a r  F: e r  i is a c h a r  a  c t e r  i  s F i  c 
o f  m a F u r  e  3. y  en {:< l i o c y  t  e  s w i t  In t  Fi e cr. a p a c i  t  y  t  cd r  es c: i  r c: u. 3. a t  es 
a n d  Fine i  n t e r  a c t  i  cdh b e t w e e n  1 y in p F iC D c ry  t es i  and  HEV c a n  be  
l:D 3. o c: k e  d F) y  a n t  i. b o d i b s  t  cd M E L, - 1 4  ( J a 1 k ai n es n e t  a 1 . ,
1 9 8 6 )  M OtFiesr srFudiesi  b a v e  shown t h a t  FIIEV produces a 
SI p 0  c: i  f  i. c: si u 1 p Fi i..i r  c;: o n t  a  i n i. g g 1 y c o p r  cd t  e i  n w h i  c: h ni a y I:d e
i n v o l v e d  i n  a d h e s i o n  t o  l y m p h o c y t e s  ( A n d r e w s  e t  a l  , 
1 9 8 2  , 1 9 8 3 )  . Tine ex a c  t  nas.t u r  e  of- t I n e s e  d i  f  f  e r  en F
r e c o g n  i  t  :i. on mcd 1 e c  u. 1 e s ain d F In e r  e  1 a t  ;l. on s hi i  p b e t  weesn F h ern 
a r  e i,.i n k n o w n „ T In c-s r' e m a y a 1 s o k) e f  i.,i r-1 In e r  s  p e c i  a  1 i  s a t  i o n o f  
H E' V r  e  c o g n ;i. F i  o n s t  r  c.i c t  c.i r es si w i  F In i  n d i  f  f  es r  e  n t  F i  si si u es s 
( J a l  kainen e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  T h u s , 1 ymplnocytfsss d e r i v e d  f ro f i i
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PP SEsem t o  a d h e r e  s p e c i f i c a l l y  t o  HEV f r o m  PP i n  y i t  r g , 
wIni. 1 e p e r  i  phe i"a  1 3.y m p h o cy t e !» a d h e r e  o n ]. y t o  p e r  i. f.Dhier a 1 
l y m p h  n o d e  HEV., HEV f r o m  MEN ap p ea i r  t o  b e  a m ix t u r e ?  o f  
b o t h  type? S'. I T e c e n t l y ,  moinoc 1 o n a l  s i n t i  b o d i e s  w h i c h  d e f i n e  
cl i. sc r  e t e r  ec  o g n i  t i  on mo 1 ec  u !l. e s  i n FIE V f r  om p e r  i  pli e r  a  1 
l y m p h  n o d e s  o r  F-'P, i n  m i c e  ( G a l l a t i n  e t  a l .  , 1983) .. ,
hixmar"is ( W o o d r u f  f  e t a 1... ., 1 9 8 7 )  and  r a t s  ( ITasmussen  e t
a .1 . , 1 S' 8 5 ) |-i a v e  b e? e n p r  o ci u c e d .
A 1 1 In o u g Y\ s  p e  c:: i. f  i. c r  e  c o g n i. t  i  o n o r  a  ci h e r e  n c e  t o  I-i E V
m a  y  b e? i  m p o r  t  a  n t  i  n rn i. g r  a  t  i. cd n cd f  3. y  m p l"i o c: y  t  e s  i  n t  o 3. y  m fD h
n o d e s  a n d  F-'P „ i t  c a n  n o t  a c c o u n t  ' fcDr t in e  s e l e c t i v e  
d i  s  r  i  In u F i. cd n o f  "I" a n cl B 1 y m p h o c y  t  e  s  w i. t  I n i  n 3. y  m p l i cd i  ci 
CDr g an  s .. TI", i. s m ay i. n v  o 3. v e  i  n 'F e r a c t  i. o n  si w i  F In d i s c  r  e  t e  
r  e  t  i. c u 3. u  m c e  11 s ;n r  e  s ca n t  i  n t  Fi e T a  n d B c: e  3. 3. a  r  e  a s 
t  l'i e  m s e l  v e  s ( ci e S o u  s a  19  8  i ) .. I  n a  cl ci i. t  i  cd n ., IT E V b i n d i  n g 
c a n n o t  e  x p 3. a i. n r  e c: i  r  cd u. 3. a  F i  o n o f  3. y  m |ds In o i  ci c.. e l l s  11"i r* o u g In 
t  i. sc.i0 !5 wFi 1 (D:Fi 3. a c  1< t  FieB>e sipecd i  a .1. i  cd-ed v e is s e 3. s , si..icFi a s
B ip le e n ,  g u t  a n d  s k i n .  In  t h e  c a s ie  o f  t h e  s p le e n , ,
m i. ci r  a t  i. o n o f 3. y  m fD In cd c y t e  !5 i  n t  o T a n ci B c; e  3.3. a r e a  s  i  
c 0 n s e q u e n  t  cdn c e  3.3. s fD a s i n g  (D)c.i.t o f  t  h e  b 1 (dsod s t r  earn i. n 
t h e  m a r  g i. n a  3. z o n e  o f  t  In e  w Fi i. t  e  fD c.i 1 p a  n ci s  o m ay r e  f  1 e c t
ai n a  3. t  e  r  n ai t  i  v e  f  a  r  m o f  e  m i  g r  a t  i  o n f  i -o  rn s  fD e i. a? 1 i. <=i e  d
V a s CD C.I 1 a t  i..i i'- e .. "I" In e  r  e (d; i. r  c i..i 1 a  t  i. o n |D) a  Fin w a y  cd o f  1 ym p In o c y t e  is
t in r  ougin t in e  i n  t e  Bit I n a l  m ucoBia p r e B ie n t  Bi a  p a r t i c u l a r l y
d ]. f  f  i. c I.! 1 1 fD r  CD Fd 3. e  rn „ L. y m p In o In 1 a  s t  cd ci e  r  i v e d  f  r  o m G A I.... T
a c: CD L.i m c.i 3. a F e  s p c-d cd i. 1- i  c a  11 y  i. n t  In e g i.i t  w a  3.3. , w Fi e  i'- e  a s  
fD e r  i. fD F i e  r  a !. 1 y rn p h o  In 1 a s t  s ci o n o t  ( s e e  In e 3. cd w ) „ I-I o w e v e r  .,
t  In i. s CD fD e  c: i  f  i. c r  e  cd i. r  c u l  a  "F i  o n fD a t  In w a y  a  in n o  t  Fd e  e  x p 1 a  i. n e  ci 
In y  t  Fi 0  fD r  e  ccen c e  o -f s p e c  i. f  i. c HE V  In i. n d i  in q s i. tecc a s
c l  a s s  i c a  3. I-I IE V a r e  n o t  - found i n  t h e  i n t e s t i n a l  m u c o s a . 
A 1 1 h o u g Fi I'- 6? ce l l  I: w o r  I-:: h a si i. d e  n t  :i. f i. e  d m u c o s a 1 In 3. o o d
v e s s e l s  w i tF i  some s i m i l a r i t i e s  t o  H E V , t l i i s  r e m a i n s  t o
b e  c o n - f i r m e d  ( J e u r i s s e n  e t  a l „  , 1 9 8 7 ) , .
I n  a d d i t i o n  tcj t h e  p ro F i l e m s  d i s c u s s e d  a b o v e ,  aBisays
o f  1 ym |3 Fd o c y t e  I-I E V b :i. n d i  n q i  n y  i t  r . o may n o t  n e c e s  is a  r i 1 y
j:J r  o V ;i. d e m u c F i i  n -f o r'm a t  :i. o n o n n o r  m a 1 i" e c :L r  c: u 3, a t  :F o  n
p a t  Fiways i  11 y i y o .  F o r  many y e a r s ,  t h e  s p e c i f i c :
r - e  c i  r  c: t .i 3. a F: :i. o n a t h w a y  s o -f c:l i -f -f e r e  n t  1 y m pi Fi o c. y t e
p o p u 3. a t  :l o n s In a v e b e e  n -s. t  u d i. e d by ex am i  n i  n g t  In e  
cl I s 1 1-  :i, b L11 :i. c:) i d q f r- a d :l, o 3, a  F:i e  3.1 e (d c e 11 s a -f t  e r" i  v  i n j e  c: t  :i. o n „ 
1" l 'i i 5 a in p I-'" o a c Fi Fi a s p i- o v :i. d e cl e v  i  c3 e n c: e n o t  cd n 1 y a b o u t  t h e  
o u t e  s , b u t  a  1 is o a Fd cd u t  t  Fi e  1< :i. n e t i c s  a n c:l r  eg u l a t i  o n o -f 
l y m p h o c y t e  r  e c  i  r  c u l  sit i on i n  y i . yo„  As a r o u t e  ,
i n t  r  a  v e  n o u -bd 3. y :i. n „ ! e c: t  e d 3. a Fd e 13. ca d 3. y m p h o c y t  e  s f r o  m T D L , 
-sp 3. e e n  oi'" L._N a r  e  n or'ma 13. y r  am oved r  ap i. cj 1 y  f r o m  tFie
c: 1 1 ' c L.i 3. a t  i o n :i n t  In e  3. u n g s a n d r  e m a i  n t  h e  r  e f  o r a s Fi o r  t  
p e r i o d  (-c6 h o u r s ) . .  T h e r e a f t e r ,  t h e r e  i s  a  g r a d u a l  
a c c u m u l  sit i  on cD-f c e l l s  i n  t h e  sip 1 e e n  and  l i v e r  o v e r  t h e  
-f :i. r  <st 12 Fiour s ., wFii 3. e  tFie .a p p e a r  a n c e  o-F- c:e 11 s :i. n tFie 
lympFi nocies ai n d F'P i  is r  e l  a t  i  ve?l y s l o w  aind d o e  si ncDt pseal:: 
u n't :l 3. 12 -- 2 4  Fi o u r  is a f  t e  r  J. n j e c: t  :i. o n . A u t o r  a d i  og i'" a p li i c
IS t  u d i e  s  Fi a v e s Fi cd w n t  l'i a t  :L n j e c: t. e ci 3. y  m p h o i d c e  11 s 
a c c u m u l a t e  b o t h  i n  t h e  T and B c e l l  a r e a s  a f t e r
i n .:,i e c: t  :i, o n ( F-' ai r r  o t  F: a n d W i 1 k i n s o n „ 19 El 1 ) .
1 n c :o n i:r aist i nt : r  a v e n o u s  1 y i  n j  ec  F:ed Fdone m a r r o w  
c e 3.3.15 ]. o c a 1 i  s e m a i n 1 y  :l. n t Fi ca r  e d pi u 1 fD a n d m a r  g i. n an 1 z o n e 
o f i: Fi e is p 3. e  e  n ., :i. n t. h e  rn e d u 13. a r  y c: o r  d s o r  f :i r  i  m a r  y nod u l  e? s
CD f  1 m y pi l'i n o d e si „ w i  t  Fi o n 3. y ai s m a 3.3. p r  o pi o r  t  i  cd n a pi f d ea ir i  n g 
in  T c e l l  a r e a s  ( d e  S o u s a ,, 1981  >. U n f  r a c  t i  on si t e d
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t F'i y m o c: y t  e s a l s o r  e  c i  r c: u 1 a t. e  p o o r  1 y i  n c; o m p a r  i son  w i t  ki 
p e r i p  11 e r a  1 T 1 y m p li o c y  t  e  s ( G o l d s  c li n e i  d e  r  an d  McGr e g o r  ,
1 9 6 8 1:) ) , wi t  Fi s 1 o w e r  p) a s  s a g e  i: h r  o u g li 1 u n g c: ci p> i  11 a r  i  e  s a  n d 
1 a r  g e n u fn b e  r  •» p e r  s i  s t  i  n t  h e s; i  n u s o i d s  o f  t l'i e 1 i  v e r  
( Gol  d s c h n e i  d e ir and  M c G r e g o r  , 1 9 6 8 b  ; D u r k i n ,  C a r b o n  i  and
Waksnian,  1 9 7 8 )  „ As m i g h t  be a n t i  c i  p ia te d  t h e  m a j o r i t y  o f  
■I.: h y fn u s c e 11 s w h i  c:. Ii d o e n t  e  r  1 y m p h o i  (d t  i s  s u e s  a r  e  f  o li n d 
i n  T c e l l  a r e a s  ( d e  So Lis ai, 1 9 8 1 ) ,  b u t  t h i s  i s  much l e s s
i  n n u m e r  i  c a  ]. t e r  fn s t  t“i a n w i  t  h pi e r  i  p h e r a 1 T c e l l s  
(Go ]. cl El c 11 n 63 i  d e  r  a n ci M c G r  e? g o r  , 1 9 6 8 a ;  M i  t  c h e l  1 , 1 9 7 2  ) ,,
T 11 e b;. e  f  i n (d i  n g s a p p e a r  t. o c o r  r e  l a t  e  w i t h  t  h e 1 o w 1 e v e 1 sb
G f  M E L... 14 m CD 1 63 c î..i 1 e i  n t. ki e  s  e  c e l :l. s ( J a  3. k a n e n e t  a 1 . ,
1 9 8 6 )  ..
T h e  c l i f f  car en  t. p r o p o r t i o n s  o f  T a n d  B c e l l s  i n  
(d i. f  f  63 r  63111 1 y  en p h o i. d c e  1 1 p o p  u 1 a t  i  o  n s  a r  e  v~ e  f  l e c t  ed  i  n t  l'i e 
e f  f  ;L c  3. e  n c y  m i  q r  a t  :i. o  n cd f  1 a b e  3.3. e fd c e  3.1 s  t  o T a n d  B c e  3.1 
a r  e a a f  t  e  r  t  r  a n s  f  e r F“ u r  t  Fi e  i" fn cd r  e , ‘t. Fi i s  may a 3. s  o
e x p l a i n  s e l e c t i v e  o r g a n  d i  B i t r  i  b u t i  cdo CDf d i f f e r e n t  
3. y  fni:D h o  c y  t: e  p o  p u l  a t  i  o  n b;. 1" Fi u bi , B c e 11 b; a p p e a r  t  o
3. o c:: a 3. i  s  e s e l e c t i v e l y  i  n EI"-' a n (d s  p l e e  n w Fi i  1 e  T c  e 11 
a c c. u m u  3. a t  e i  n p j e i'" ;F p h e  r  a l  3. y  m p li n o d e s . T h e s  e  p i a t: t  e  r  n s
c o r r e l a t e  w i t h  t h e  s e l e c t i v e  a b i l i t y  o f  T a n d  B c e l l s  t o  
b i n d  HEV i n  t h e  a p p r o p i a t e  o r g a n s  i n  v i t r o  ( S t e v e n s ,
W:l. e 5 BImai'i an  d B u t  c F ie r , 1 9 8 2  ) An ai(dfd i  t  i  o n  a 1 f  a c t o r  wh i  c h
111 a y  i  n f  1 u e  n c: e c:l i  -f -f e r  e n t  i  a 1 3. o c;; a 1 ;i. s  a t  :i. o n o f  1 y  m |:D l i  o i  fd c e 13. 
p) a f] u  3. a t  i  o  n s  fn a y  Fd e t  l i  e  ps r  cd ps o )■" t  i o  n o f  T c e  3. 1 s  s  u 1rs s  e t s .  11 
h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  CD4^ (F...yt 2 ) T c e l l s  l o c a l i s e  i n  PF' 
fn o r  0 e f  f  i  c  :i. e n 1 3. y  t  hs a n C I) 8  ^ (  I... y  t  2 ' )  w h e  r  b  a s  Fd o  t  Fi s  u ts s  e  t  s
a c  c umu 1 a t  e e q u a i l  1 y  i n  F'L,.M. I n  ps a r  a 11 e l  , F..yt .2 (CD 4 )
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c e 1 l s h a v e b e e n f  o u n d t o  b i  n d be  1 1  e  r  t  o P F' H E V i: Fi an t o  
t h o s e  o f  F'L.N i n  v i t r o  ( K r a a l  , W e is s m a n  and  B u t c h e r ,
1 9 8 3 ) .  I n  c o n t r a s t , r e c e n t  w o rk  u s i n g  human T c e l l s  h a s  
s u g g e s  t ed t  l”i a t  C D 4  ^ ( T 4 ) c; e  11 s m a y b i  nd s i  i  g h t  1 y b e 1 1  e r
t  li a n G: D 8 ' c e 1 :L s ’t  a H E V o f F-' N ,, a  n d t h e  r  b  i s  a
"I"p r  e f  0  i'“ E  n t  i  1 a  d h e r  e  n c e o f  C D 8  t  r.D F-1E: V f  r  o m G A I... T , M L. N and
t o n 5 i  1 s i  B. Y i . t , r g ( F'a!l. s e t  a  1 „ , ;l.9 8 6 ) .  T h e  exac:t.
r  63 c i  I'" c u 1 a t  i  on ps ai t  li w a y s o f  d i  f  f  e r e  n t  T c e 11 p o p u l  a t  i  on s
r  e m a i  n s t  o b 63 e 1 u c i  d a t  e  d .
"I" h e s e  e x pi e  r  i  m e n t s  li a v  63 d e f  i  n e d t  h e  m i g r a t i  o n
|:D a t  li w a y s o f  m a t  u. r  e , sm a 1 1 l y m p h o c y t e s ,  wh i  ch  a r  e
n o 1'" fn a 1 1 y  r  e  f  e. r  r  e  (d i: o a  ss t h 63 r  63 c i  r  c u 1 a t  i  n g p o o l .  
Fiow63ver , t  In 63 r  63d i  sst r  i  b u t  i  on o f  a c t !  v a t  (ad 1 y m p h o c y t  e s  a r e  
in a r  k 63 (d 1 y d i f  f  e  r  e n I: t In e s (a c e 11 s a d c; u :i.4" e t  h e  c a p a c  i t  y  t. o
ill i  g r  a  i: e  :i. n t  cd i n f  ]. a m C3 d t. i  s u e w in i 1 e  I: In e :L r  a  fcs i  3. :l. t  y  t  o 
e n t e r 1 y  en p l'i o i  d t i b s  u  e d e  c r" e a s e s  ( P a r  o 1 1 a  n d Wi 1 k i n ss cd n , 
19 8 1 ) „ F- u r  t  In e r  en o r  63 a s  c:l i, bi c u ss bi e d Fd e 3. o w , 3. ym p) In cd l:> l a s t  ss
f r o m  TD and GAF...T g a i n  a ss e l e c t i v e  a b i l i t y  t o  l o c a l i s e  i n  
t h e  i n t e s t i n a l  m u c o s a .  T h e  d i f f e r e n c e B i  i n  r e e l  r c u l  a t o r y  
p i a t t  e r  riBi b e t w e e n  r e s s t i n q  and a c t i y a t e d  l y m p h o c y t e s  a r e  
u n id e r  I i  n e  (d Fd y f ;i. n ci i  n i:i s t  Fi a t  T c e 13. s w h i c: h h a\ y  63 b e C3 n 
c 3. o n 63id o r  sst i  fnu 1 a t e d  i  n v i t r o  by mi to g e n b i  , a n t i g en  cdr 
3. y m|:Dh ol< :i. ness sucIn a s  IF...--2  , a r  63 i.xnaib 1 ca t o  e n t a r  1 y mpIn 
nodesBi o r  Fd- a f t e r  t r  a n s f  e r  i n  y i  yg  ( D a i l e y ,  G a l l a t i n  and  
W63i ssfnan , 1 9 8 5 )  . Ass s t  i  mul 5itc-3(d C 6 3 l ls  a r e  a l s o  c.in a In 1 (3? t o
b i n d  HEv i n  y i t r g  anc:l l a c k  t ine M E L - 14 a n t i g e n ,  i t  h a s  
Fd e 63n ssug (] 63b> t  a <d t  Fd a t  1-1 IE V Fd :i. n d :i. n q mcd 1 e c  i..i 1 ess a r  e  ex p r  e s s e d
a t  d i  f  f  e r  a  n t  s t  a g e s o f T c 6? 11 (d i  f  f  c-3 r e  n t  i  a  t  i  o n a  n d a r e
3. o s t  6:1 u r  i n g fD y~o 3. i  f  e r  a t  ;i. on ( D a i  3. e y e t  a 1 . , :l. 9 8 5 )  .
I  n 1 63 r ■ e ss F;. i  n q 1 y a m o r  a  r  e  c: e n t r e p  o r  t  f o u n d  t  In a t
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a d mi n 1 s t r  a t  i  o n o f  a n t  i  q en  p 1 u b I  L„ -  2 c: o u 1 d o v e r c o m e  t  h e 
i n a b i l i t y  o f  T c e l l  c l o n e s  t o  e n t e r  l y m p h  n o d e s  i n  y i y g  
( Boo k m an ,  Gr o v e s a nd Ma t  i. s , 1,9 B 7 )
M l Q C Ê t l Q B  o f  l y m p h o c y t e s  t o  m u c o s a l  s i t e s . , ,
1" In e m u c o s  a J. s t,i r  f  a  c e s  a r  e  s i  t  e s o f  c o n t  :i. n u o u s 
a n t ;i. g e n i  c c h a l  ]. e n q e  a n d t h e r e f  o r  e  i t  i *=!■ n o t  s u r p i r  i  si, n g 
1: h a  t. 1 a r  g e  n u m In e r  s o f 1 y  m p In o i  d c e 1 1 s a  r  e  p r  e s c? n tr i  n
s e V e r  a ]. d i  s t  i n c: t  c o m pi a r  t  m e n t  si „ T In e  s ce c o (n f3 r  i  s e t  h e
o r g a n i s e d  i: i  s s u e  s u c h  a s  PF',., t o n s i l , . ,  apprend i x  and  MLW., 
wIn i  1 e j. n tFie m ucosa  , 1 y mpiFiocy t e s  a r e  s e a 1 1 e r e d
t h r o u g h  o u t  t ine  l a m i n a  p r o p i r i a  .and epii t h e l  i  urn.
TF"i0  Gu t s t a n d i n g f e a t . u r e  o f  (nucosail  t i s s u e s  i s  trh e  
1 a r q e  p r" e d o m i. n a n c e c:) -f I  q A si e  c r  e  t  i  in q c e  1 I s  an d t  Fi e i  r
pi r‘ a c: u r  s io r s ., I  n th  F;)„ :> G 0  % pi I a s m a c e l l s  f :i r' o d Lt c e  I q A
and e a r l y  s t u d i e s  s h ow ed  t h a t  PP w e r e  a mucFi r i c F i e r
s o u r c e  o f I  g A pi r  e  c u r  s  o r  s t  Fi a n s. p> 1 e e n „ p e r i  p h e r  a 1. a  n d 
m e s e n t e  r" i c 1 ym pi Fi n o d e s  o r  In 1 o o d ( G r  a  :L g a n d C e  F;i r  a  , 1 9 7 1 ,
1 9 7 5  ; Ce In r  a e t  a l  „ , 1 9 7 7 ) .  F„.ater s t u d i e s  sh ow ed  t h a t
t h e  g u t - s e e l <  i  ng c e :F 1 s i n  F'F' w e r e  a l r e a d y  a c t i v a t e d  and
B iu q g e s t e d  tin a t  I  g A p i rec u r B io r  c e l l ; »  f r o m  F'F' r e a c h e d  t h e
F_ P V ;i. a t In o r a c :l c d u. c t  a  n d b 1 o o d s i: i'" e a  m a f i: e  r  a p e r  ;i. o cl o -f 
r e s i d e n c e  i n  t h e  ldF..N ( Guy G r a n d  et .  a.l „ , 1 9 7 4 ;
McWi 11 i  amsi, Fdni 111 p s  Q u a q l  i  a t  a and Lamm ,j 1 9 7 5 )  ., I n
p a r a l l e l ,  F"'F' a p pie air t o  b e  the? mai...i o r  s o u r c e  o f  mucosa. l  T 
ce? 11 p r e c u r s o r s  a s  l o c a l  i  r r  a d i  a t  i  on o f  Fd--' r  educe?s tine? 
n IÏ1 b e r  a -f- T c e 1 ]. s :i. n t  In e g u tr m u c o si ai a n d  r a d i o l a  b e  11 i  n g 
o f  PF' i n  s i t u  i s  f o l l o w e d  b y  t h e  a p p e a r a n c e  o f  l a b e l l e d  
c e l l s  i n  t h e  MF.JM and g u t  mucosa  (Guy G r a n d  e t  a l „ ,
4 (b
1978).
T 11 e s e  s t u d i e s  o -f t  li s r  ec  i  r  c u l  a t  i  on o f  3. y  îïi f :s h o c y  t  e s  l  r  o 
F' F' a  r  a  c o m p 1 (■:-? m e n t  e d Fn y t  li e f  i  n d ;i. n g s t  h a t  1 y m in l i o b l a s t  s 
f r o m  TDL o r  MI....N l o c a l i s e  s e l e c t i v e l y  i n  t h e  g u t  mucosa  
(' E) in 0  n x: ,, :l. 9 7,9 ; R a .  e  ,, !■"' a !- r  o 11  a n d B r  u c e , 1 9 7 éi a ) ,■ I - ^
c: o n t r  a is i;. , 1 y . n p In o In 1 a is t  f r o rn in e r :i, p In e r  a. 1 s :i. x: e s d o n o t  e n t  e r
t h e  g u t  inuco sa  ( R o s e ,  F'ai-" r  o t  t  and  B r u c e ,  197.6b ; B a l l ,  
I-I c. ; in !•: 3.1"! s a n d r j r  ;| a f? d s ,, 1. 9 '7 '7 ) u n 1 e s !i;i t  In e  g u L h a  s b e e n
i n ï  1 am ed.  Fh/er u n d e r  t h e s e  c i  r c u m s t a n c E i s  „ t h e  p e a k  
a  c r  !. i m u 1 a t  :i o r o -f p e  i' " :i. p In e r a 1 1 y  m |n Fi o b 1 a  is t s i  i5 1 e s s  t  l i a r ;
tha+:  o f  o e B i e n l e r i c  1 y mpinob 1 a s t  ( C a h i l l  e t  a l  „ , 19 /"7) .
W in e t, in e r , s m a 1 1 3 y m p Fi o c y  t  e s f  r' o m t  Fi e  CA l.„. 1" e  >: h i. In :i. t  s i  m 3. 1 a r"
jj r  o p e r  t  i  v  ^s o f s e  I  e c t  i  v e 3. o c a 1 ;i, s  a t  i  o n ;i s n o t  c 3. a  a  r  . [ n
r o d e n t s ,  s m a l l  1 y m p h o c y t  e s  f r o m  F'F-\ TD and  MLM do n o t
l o c a l i s e  i n  t In e m u c o sa  b u t  r e c i r c u l a t e  i n t o  F'F', l y m p h
mcde'-i and s p l e e n  i n  t  |x e  same manner- a s  p e r ' i  p h e r  a 1 snad. 1 
1 ym p in o c y te s  (G cw n a s  and  Fdniqht , ,  1 9 6 4 ;  Gr" i  s e e l  1 i e n a 3 „ , 
3. 'V- i) 3  :: !-i a 3. i , I'"' a r i- y a n d S:S m i. 't in , 3.9 "7 2 ; !•"' a r  t  d i.. t. a in d !- e  r- ci u si c ri „
; r- 7 li I r : - ;; y a «: „ p:;cc:g ap d l- ar" r" o't t. „ :l 9 7 7  3 F-i nwo v e v  , n
s h e e o  s m a l l  T c e l l s  f r o m  i n t e s t i n a l  l y m p h  do  a p p e a  - t - i
F ' l ac  a s e  1 ec' t  :i. v e  aP i I i ' t y t o  r-e t ur-n t o t F-- e m>jc i  - i a ..
( S e a  11 a y ,  ; i a 3 l  and  Or 3. and  s., 3,976;; i-lal 1 e t  a l ■ ,
C a  ini 11 e  7  a l. „ . 1 9 7 7 )  . TFie r -e a s o n is  f o r  tin e s e
d s  i :: r  e  p .a n c i  e bi a r" e ri o t  k i"; ;n w n , b u't. m ay r e f  1 e  c; t  t  Fi a  f  a c t  
tF -.a t t h e  B im a ll ly m p ln o c y ts s  wlnicln w e r e  u s e d  i n  slnee;,! w e r e
d e r ' i v e d  f r o m  e f  f  e :-e n  t  lym pin  a n d  in ad  n o t  ye't. en  t e i - e d  an  
o r" q a  i"i i  s  e  x3 3. y  m p in o 3. r:l 1 3. s s  u e  „ 1" F"; e  p ;n bi ei i  Fd 3. 3. i. t  y  r  e  m a :i. n ib t  i i a -i:
•5fïia  3.3, c e 3, 3. si f  r" om r- od er'; t  i  r'l t  e s t  i. n a 3. 3. y m;nIn m ay ine
s i  mi. 1 ar- „
1" F-1 e  -se3. e  c t i v e  rn ;i, q r  a  -t i  o n o -f 1" a  n cl B 3. y  m |n Fi o b 1 a  si i: s? m ay
a l 'S o m ;i. g r  a t  e  t  o d i  f  f  e  r  e n t  c o m p a r  t  m e n t  s o f  t  h e  i n t o  s t  :l n a 1 
m u c o s a ,  a s  i t  hais b e g? n si k i o w n t  h a t  mes e n t  a r i  c T 
l y  m p Y] o b l a s t  s :l. o c a  1 i  si e  d p r  e  d o m :i. n a n 1 1 y ;i. n t  h e i n t  e  s t. i n a l  
e  p ;i. t  kl e J. i  u. m a n d v i  11 u s 1 ai m i  n a p r  o p r  i  a  ,, w h e r  e  a s B 
1 y m p kl o b 1 a s k si 1 o c . a 1 i  s  e  c j m a i  n 1 y i  n t  11 e 1 a m i  n a p r  o p r  i a 
a r o u n d  t h e  c r y p t s  ( M c D e r m o t t  e t  a l  .. , 1 9 8 6 )  ,
T h e  m e c h a n ;i. si m r  a  s  p o n s a b 1 e f o r  t h e  s e  1 e c: t  i v  e 
1 o c a 1 i is 511 i  on o f 8  A L T -• d e r  i  v  a  ci 1 y  m p h o c y  t  e  s h a s e n g a g e d 
s a  V e r  a 1 g r  o u ps  o F w o r k e  i'- s , In u t  r  a  m a i  n s  u n r  e si o 1. v  éd., C) n a 
:i. d e  a w a s t  li a t  1 y m p h o b 1 a is k s b g? a r i n g I  g A we r  e a. 11  r  a c t  e  d 
t  o w a r  d îs- si a  c r“ a t o r  y  p i  e  c e :i, n t  Fi a  i. n t  e s t  i  n a  1 a  p ;i t  li e l  i  u m 
( M c W i l l i a m s  e t  a l  „ , 1 9 7 5 )  H o w e v e r  , SC l i a s  no a f f i n i t y
•f o r  t  h e m o n o m e r  i  «::: 1 g A o n t  h e c e 13. s u r f  a c e  „ w h ;l. 1 a  c o a t i n g  
|:D e? r i  p h e r  a  1 1 y m p h o b 1 a s t  si w i t  li I  g A cj o e s no  t  p e r m i  t  t  h e  m t  o 
e n t e r  t h e  g u t  ( H o p k i n s  and H a l l ,  1 9 7 5 ;  R o s e  e t  a l . ,  
19 7 6 1::' ) „ I n a d d i  k i  on , t  r  e a  k :i. n g mee sien t  e r i  c 1 y (np h ob 3. a s t s
w i t h  a n t  i  -  I g A  o r  a n t i  s i e c r e t o r y  p ie c re  d o e s  n o t  i n h i b i t
t h e i r  m i g r a t i o n  t o  t h e  g u t  (McWi 3.1 i  amsi e t  a l  „ „ 1 9 7 5 ) , .
M o r teo v e r , a ma c l i a n i  sm d apeenc3ent u.pon s e c r e t o r y  p i e c e  
c a  u 3. d n o  t  a t  k r  a c t  G A I.... "f B 3, y  m p h o  b 1 a si k s  p r  o  d u  c i  n g I  g G o r  T 
3. y  iTi p h o  b 1 a si t  si w li i  c Fi a r  e I-;: n o w n k o a c c: u m u 1 a t  e s  e 1 e  c k i  v  e 3. y  
i  n t  h e m u c o s a  ( P a r  r  o 1 1  an d Wi 3. I< :i. n sion , 3.9 E: 3. > . T h e
preseencee o f  s p e c i f i c  a n t i g e n  i n  t h e  g u t  a l s i o  d o e s  n o t  
e>; p 1 a i  n k h e  sie 1 ec-k i  y e  1 o c a  1 i  s a t  i  on  „ a s  t h o r ' a c  i. c  d u c  t  o r  
me s e n t  e e r ie  1 y m p h o b  1 a s i t  s  ta ks ? n  frcem c h o l  e r  a - t o x  i  n p r i m e d  
d o n o r s  ( P ' i e r c e  a n d  G o w a n s  „ 1 9 7 5 )  m i g r a t e  e f f i c i e n t l y  t o
t  l i  e  i  n t  e s  t  i  n e o f  n a i  v  a r- e c ;i. p i  e n k s . P' u r t  h e r  m o r  e „ M L. N 
I. y  m p ki o In 1 a is t  s  m i. g r a t e  t o  i  n t e s t  i  n a l  g r  a f t s  w h i c  l"i c o  n t a i n  
n o  l u m i n a l  a n t i g e n  ( M o o r e  a n d  H a l l ,  1972!; P a r r o t t  a n d
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F e r g u s o n  , 1 9 7 4 )  „ H o w e v e r  „ f e w  p l a s m a  c e l l s  o r  1 EL. a r e
f o u n d  i n  t h e  g u t  o f  g e r  m - - f r e e  am i  mal  s ( H a l  si l e a d  and  
H a l l ,  1 9 7 2 )  o r  i n  t h e  an t  i  g en f r e e  i n t e s t i n a l  g r a f t s  
( F e r g u s io n  and P a r r o t t , 1 9 7 2 ) .  I n  a d d i t i o n ,  s p e c i f i c
a n •(■.■. :i. b o d y -  f  o r rn i  n g c e  1.1 s a c c li m ix 1 a t  e d m o r e  e f  f  i  c :i. e  n t. :l. y i  n 
a r e a s  o f  gu t. in  w h i c h  a n t i g e n  i s  p l a c e d ,  t h a n  i n  n o n -  
s t  :i. mi..i. 1 a t  ed r  e g i  o n s  ( P i  ei-"ce and G owans , 1 9 7 5 )  . 0 ne
p ossi i  b 1 e  ex p ]. a n a t  i on f  o r  t  liese? app  air" a n t  d i  s c r e p a n c  i  e s  i  s 
•t. h a  k t  h e i  n i  t i  ai 1 1 o c a 1 i  si a t i  o n o f  1 y m p hoc  y  k e s  i n  t h e
m u co s a  i  si n o t  deptan d e n t  on a n t i g e n ,  b u t  t h e  p r e s i e n c e  o f  
an k :i. g en e n h a n c e is  tk ie  isl\bsieqixe n t  r ' e t e n t  i  on and e x p a n s i  on
0 f- t  ii 0  Si a  c a  1 ]. S I.. S i m i  1 ai i" 1 y , i  t  li a s b e e n  shown t  h a t  
p e r  i  pi I'I e  r  a 1 a \i d G A l.,„ T 1 y m p li o b 1 a s  t  si rn i  g r  a t e  o u t  o f  b l o o d  
v e s s e  1 s ;l n t  o t  h e ml.ic o s a  w i  k \i a c\ixai 1 e f  f  i  c i  a n c y , b u t  o n l  y 
G A I.. T c re 1 1 s a r  e  r  e  t  a i  n e  d w i  t  !'i ;i, n k h e i  n t  e s t  i  n a 1 w a l l  
( 0 1 k a w an y  a n d p  a r  r- o 1 1 , 3.980  ) . G n e p o s  s i  b I e 1 o c a l  f a  c t  o r
w !i i c l"ï 3. n f  1 L.i e  n c a  1 o c a 1 i si a t  :i. o n o f  1 y fn p In o c y t  e  s  i  n t  Fi e 
m L.t. c: o 5 a a r  e  h o  r  m o n e s s u ch a s v a i s o a c t  i  v  a  i  n t  e s t i  n a 1 
p e p k j. d e  ( V I P  ) R e  a e n k w o r  k s h o w s t  h a k T c e 11 s a  n d
in o n o n l.i. c J. e a r  <;: e 11 s li a  v e r  e  c e p t  o r  'ei t  o V 3: F“ a n cJ t. h a  k
1 nc. L.i.I;::i a t  :i. on wi  t.h VIF'  i.n y  i  t  r;g n o t  on 1 y  a 1 1 e r  s t  kie i r  
r  e  5 p o n s ea t  o m i. t  o g e  n s , !:d t..i t  d ee c r  e ai si e s t  ki e  i  r  a  b i  1 :i. t  y  t  o
l o c a l i s e ?  i n  MLW and F'F' a f t e r  t r a n s i f e r  i n  y i y g  ( G t t a w a y ,
1 9 8 4 )
T h E? f a c k k h a t  m a n y 1 y m p h o c: y t e s  d e r  i  v  e d f  r  o rn k h e 
G A l_ T a |:) p e  a r t  o 1 o c a 1 i  is e  s e  1 a c t  i. v  ee 3. y i  n o t  h e? r  mue o si a 1 
SI i tes ;  a. s w e l l  a s  t h e  simail 1 i n t e s t i n e  lad  t o  t h e  c o n c e p t  
o f  a ' ' c o m fn cd n m u c o s a l  i  fn f n lî n o 1 o g i c ai 3. su y ste?(n " ( McWi 11 i  ams
e t  a l . .  „ 1 9 7 5 ;  M cD e r  (not t  e t  a l  » , 1 9 8 0 ;  B e f u s  and
B i  e n e n si t  o c k , 1 9 8 2  ; ) „ T ki i s h y p o t h e s  i  s s  u g g e s t  e  d k h a t
a 11 rn u c o  s 1 t  i  s  s u e s w e r  e r  i  c h i  n I  g A c e l l s  b e c a  u s e  
pir i  m3. n g o f ]. y mpl iocy t e s  wi  t h  :L n o n e  m u c o s a ]. sii t ,e 1 eci t o  
t  In e  r  e c:l i  s t  i  b u I: i  o n o t  I  g A p r  e c u r  s o s r  is k o  cl :i, s t  an n t  s :l t  e  s  , 
V :i. a a c o m m o n i" e? c i  r  c: u ]. a  t  i  o n m e c Fi at n i s m „ F-I o w e v e  r  ,, r  e  c a? n t  
e x p e r  i  m e n t s  ' h a v e  n o t  c o n f  i  rme?d t h i s  a t t r  a c t  i  v e  i d e a  a\nd 
i t  i s  n o t  c 1 ea ir w h e t  In car T ccel ls i  w e r e  g o v e r n e d  b y  a 
SI i  m i  1 air' s  y is. t  e  m ( M c D e  r  m o k k e t  a T , 1 9 8 6  )
d l9 iC s t!ll9 Q  o f  L y m p h o c y t e s  i n t o  o t h e r  QOQzLy;mphgi.d 
t . issues. , . ,
W i  t. In t  In e ex c e  p k i  o n o f t  In e l i v e r  and  fï'i u c o s a 1 
s u i- f a  c: e  s „ k In a  t  r  a f  f  i. c: o f  1 m p; hoc: y  k e s k. h r  o u g In fn o s t  n o n -
:i. y fn pinoi ci k i  s s  u e s i s s m a 1 1 „ c o fn p a r  e  d w i  t  h tFnat  t h r o u g h
1 y rn pi h o i. ci k i  s  siu e s ( S m i  t  In ,, M c I n t  o s In an d M o r  r  i  s;, 1 9 7 0  ;
C a h i l l ,  F-' rost  aiind Trannlca, 1 9 7 6 ;  F i a l l ,  S c o l l a y  anci S m i t h ,  
1 9 7 6  ; M i l l  car and  fTdams, 1977^ _ H o w e v e r , t w o  t y p e s  o-f-
n o n  1 yrnplncDi d t i s s i u e  fnay b e  p a r  t  i  c u l  a r  i  1 y  r e l e v a n t  suc:h
a SI 151:: i n a n d air e-asi o f  c F'l r  ori ;l, c; i n f  1 afnmat i  on ..
F"ol l o w i n g  s!< in  g r a f t i n g  o r  a n t i g e n i c  c h a l l e n g e ,  
r a p i  d c h a n g esi o c c u r  i n  kIne c e  11 u 1 a r compionents;  o f  t h e  
s k i n  and i t s  a f f e r e n t  lyfnpin.. A f t e r  an  i n c r e a s e d  i n f l u x
0 f  p o 1 y  fn o r  p; Fi s w i  t h  i  n t  k'l e f  i  r  si t  2  4 ki o u r  s , t h e  n u m b a r  o f  
rn a c r o p h a g e  s; a ri d v e i  1 e cl c ce 11 s- i  i "i c r  e a  s e  s a f  k (3 r  2  4  h o u r  s 
( H a l l  e t  a l  , 1 9 7 7 ;  Mi 3.1 e r  and A da m s,  1 9 7 7 ;  S o e b e r g  ,
8 umar s k a an d B a 3. -f o u r - , 197  6 > . F r  ofn 2 d a y s on w a r  d s t  h e r  e
i s  an increasfs?  i n  t  In (e nufnbe?r o f  1 y n n p h o c y t e s  an d
1 yrnpilnobl a s t  ( C a h i l l  e t  a l " v  1 9 7 6 ;  F-I ail 1 , 1 9 6 7 )  . A f t e r  a
s e c  o I"! d a r  y  c In a l  1 e  n g e w i t  I'l a n t  ;l g e  n , t h e  i  n f  1 u x o f
1 y fn p \-\ o c y t  a  s i. si m u c In rn o r e  r  a p i. d , w i t  In m a n y 3. y  fn p h o c y t e s  
a p in e a i'- i n g i  n t  Fi e s l-r i  in w :i. 11 "i ;l. n 4 h o u r  s  a f  k e  r- t  k'l e  cFia 1 l e n g e
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and p e a k i n g  at. 2 4  h o u r s  ( d e  S o u s a  and P a r r o t t ,  1 9 6 9 ) .  
T h u s ,  a t  1 e a s t  some l y m p h o c y t e s  c a n  l o c a l i s e  r a p i d l y  i n  
i  n f  1 a  ffi ed s k i  n a  n d i  t  h a  s b e e n s h o w n t  h a t  1 y  m p h o b l a s t s
a r  e  p a r  t  i  cu  1. air 1 y ac  t  i  v e  i  n t,hi i s r  e!=ipec t  ( McCI u s k e y e t
a ,1 . , 1 9 6 3  !j A s l i e r  son  and A11 wood , 1 9 7 2 ;  R o e  e t  a 1... ,
1 97 6 Id ) . F u r t h e r m o r e , t:h e  accurnu  1 a t i o n  o f  1 y mphob 1 a s t s  
1 n i  n f  1 a  m e  d si k i  n i  n o t  a n t  i  g E? n ••••• s  p e c i  f :l c , a  s 1 y rn |d h n (D d b  s 
d r a i n i n g  o z a x  o l  on 63 s e n s i t i s e d  s k i n  a c c u m u l a t e  (squail 1 y  i n  
sk  i  n i. n f  1. amed b y t l i e  same c o n t  ac  t sens:l. t  i  z e r  , b y  an cd th er
a. n t  i  g en o r e  v e  n b y a n a  n  s p e c i f i c i  n f  1 am ma t  o r  y a g en t.
5 L.i c h a s  c o 11 o  n o i  :l. ( A s h e r  o n , A 11 w o a  d a n d Ma y h e  w , 1 9 7 2  ;
A s h e r  son  e t  al .  1 9 7 3 ;  Ros>e .e t  a l . . , ,  1 9 7 6 b ) .  T h e s e
•f ■ i  n d i n g s s u g g e? i=i t  ed t  !i a  t  s  i  t e s  o f  c e l l  m e d i  a t  ed  i  mm un e
i  n f  1 a m m a 1: o y r  e s p C3 n s e s a r- e u n u s i.t. a 11 y r  e  c e p t i v e  t  o t  ti e 
e m i  g r  a t  i o n o f  1 y m p h o b 1 a s t  s a n d t h a t  t h i  s o c c u r  s i. n a n 
e -f f  i  c i  e n t  b u t  n o n  s;:, p e c i f  i c f a s  h i o n  ..
B Ë a u l a t i g n  of. r e c  i . r c u l . a t i  gn,„^
B l o o d  F'I o w .
S t  d i  e  s  o f  b 1 o o d f  1 ow a n d 1 y m |:;î h o i  d c e 11 a f  t e r  s k i  n 
s e n s i  t  i  s  a  t  i  o n w i t  tt o x a z o  1 o n e h a v e  s Id o w n t  h a t  t h e  
I'" e  sii 1.11 t a n t  i  n c r e a i s e  i n b 1 o o d -f 1 o w was d :i. r e c t l y  r e l a t e  d t  o 
i: h e c o n c (D m i t  a  l' i t  i  n c i- e  a s e; d m i g r a t. i. o n o f  1 y  m p li o c y  t  e s t  o 
t h e  sk  i n , ( ü t t a w a y  and  P a r r o t t ,  1 9 7 9 )  .. Ski m i l  air r e s u l t s
kl a e  b e e  n r e |d o r  t. e  (j w i  t. h r  e  s |d e c. t t  o 1v. h c-? ]. o c a 1 i  s ai t  i o  n o f  
1 y (ï) p h o b l a s t s  w i  t  Id i  n t  11 e  s ma 11 i  n t e s t  i  n e ,  w h e r e  t  h e r  e i s  
a s i  g n i f  ;l. cr, a n t c o r  r  e 1 a i: 1 o n Id e t  w e e n t  h e d i  s t  r  i. b u t. i. o n o -f 
:i. y  m p 1d o Îd 1 a ;■> t  £?, a n d t  h e b 1 o o d f  1 o w t. o d i  f  -f e i “ e  n t. r  e g i  o n s o f  
t  h e Ei m a ]. 1 i  n t  e ei- t  i  n e „ I  n a d d i t  i o n , t  hi e e n h a n c e d
a c c u m u. 1 a  t  i o n o f  1 y m p h o b 1 a s i: s i  n t  h e  i  n f  1 a m e  r.J i n t. e  s t  i  n e
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i  s  a s Ei o c i  a t. e  d w i  t  h a  p ai r  a  1 1 e 1 i n  c; i- e a s e  i n  b l o o d  f  1 o w 
( O t t a w a y  an d P a r  r a t  t. 1 9 8 0 )  .
H o r  rriGnes..
L. <a c; t  a i: i  n g ai n i m a :l. a  n d h u m a n s e x p o s e d t o  i n  t. e  s t  i  n a 1 
a n t. i  g e  n s c: a  n b e h o w n t. o h a v e  s p ca c: i f  i c I  g A a n t  i  b o d i  e s i n 
m i l  k i n  t h e  a b s e n c e  o f  se?rum a n t i b o d i e s  o f  a n y  c l a s s  
( I-'I o I I I:, g o m e r y , R o s n e r  a n ü Ü  o h n , 1 9 7 4  ; G o 1 d 1 u m , A li 1 s t  e  d t
a n d C ail"' 1 s  s o n , 1 7 5 ) , s u g g e s t  i  n g t  11 ai t  s e  n s i  t  i  s e? d
1. y m p h o c y t  e s f  r  o m i: h e g u t  m i  g i" ai t  e d t  o m a m m a r  y  g l  and  w i  t  h 
s u b s e q u e n t  l o c a l  s y n t h e s i s  o f  îg A „  A n i m a l  m o d e l s  h a v e  
'shown t h a t  t h i s  m i g r a t i o n  o f  s i p e s c i f i c  I  g A B c e l l s  t o
mammary g l a n d ' s  was  u n d e r  h o r m o n a l  c o n t r o l  ( W e i s z -  
Ga?,r r i n g t  on , H oux an d Mc: Wi ], 1 i  ams , 1 9 7 8  ) .. H o r  mones ssuch
a s  o e s t r o g e n ,  p r o g e s t e r o n e  and p r o l a c t i n  e n h a n c e  t h e  
n u m b e r  o f  I. g A p la iam a ccal la i  i n  t h e  mammary g l a n d s  o f  
v i r g i n  f e m a l e  m i c e ,  and  t e s t o s t e r o n e  g i v e n  t o  n a t u r a l l y  
1 a c t  a t  i  ng f e m a l e  id dE?pr e s s e s  i t  ( Wei sz  ■•-Car r  i ng t o n  e t  a l  „ 
1 '"ÿ "7 8 ) „ A1 1 h o u g h t  h e s e h o r  m o n b  s  h a v e  i-i o e f  f  e  c t  o n t li e 
1 o c: a :i. i  s a  t  i  o n o f  1 y m jj h r:) c y  t  e s i  n o t h e  r t  i  s  s  u e s , i t  h a Ei 
b e en e;h own r ec:en 1 1. y  t  h a t  t he  ne?ui"'opb p t  i  de? h o r  mone V11-' „ 
c a n  i n-f 1 u.ence ' the  r  ed i  s t  r i b u t  i  or'l o f g u t  •■■ c:ier" :i. v ed  
1 y m p h o c y t e  s- i . n. y i  y g ( 0 11 a w a y , 1 B  4  ) ..
LYMPHOCYTE LOCOMOTION I N  V I T R O ^
1" Il e e  f  'f ■ e  c t  i  v  b  mi g r a t. i  on o f  1 y  m p h o c  y t  e s t  o s i  t  e  s  a f 
immune r e  s p o u s e  se i n  y i y g  n o t  o n l y  r e q u i r e s  t h a t  t h e  
c e l l s  h a v e  t o  b e  a b l e  t o  r e c o g n i s e  and a d h e r e  t o
spcac i  -f i  c: s t  r  i.tc t  ur e s  s u c h  a s  1-1EV ar  1 y m p h o i  d accesssor y
c: e 1 '.I. s  , b ui: a 1 s o  aEisumes t  l i a t  1 y mp hoc  y t  e s  p o s s e s s  an
e f f i c i e n t  l o c o m o t o r  c a p a c i t y  t o  e n a b l e  t h e i r  m ovem ent
t h r o u g h  t i  s s u e s .S în c & I t  i  ei v i r t u a l l y  i m p o s s i b l e  t o  e x a m i n e
t  h e m e? c h a n  i  «5 m s o f  1 y  m p h o c: y  t  e  1 o c o m o t  i  on d i r e  c 1 1 y i_ n y i  y  g
s e V e r  a 1. i ri y  i  t  r  g s  y 5 1 e ms h a v e b e e n  d e v i s e d  t  o se> t  u d y t  h i  s
a s p e c t  o f  1 y m p h o c y t  b  b e  h a v i  o u. r  „ T h e m o t  i  1 i  t  y o f
n e  u i: r  o p h i  1 s a n d m a c i" o p 11 a  g e s li a s  b e e n i n v  e s t  i  g a t'. e? d f o r
m a n y y e a r  s ( W i  1 k :i. n s, o n , 19 8 > „ A :l. t  h o u g h e a r  1 y  s t  u d i  e s  o f
1 y m p h o c y t  e  1 o c o rn o t  i  o n i. n y  i_ t  r  g w e i'" e  p e r  f  o r m e d o n
1 y m p hi o c: y  t  e  s  m o v i  n g ou t  o f  e x p l a n t s  o f  l y m p h  n o d e s  i n  t  o
p 1 a s m a c: 1 o t  s ( L e w i  s a n d W e b s t  e  i'", 1 9 2 1 ) ,  m o r e  d e t a i  1 ed
s t  u ci i  e s  h a  v e b e e  n 1 i. m i  t  e  ci by  v a r  i. o u s t  e  c h n i  c a 1 fa r :  t  o r s .
C o m p a r  e  d w i. t. I"i m a c: r" o p h a g e  s , f  r  e s li 1 y  i s o l a  t  e  d 1 y m p h o c y t e s
a d h e r  e  |i o o r  1 y t  o s e  r  u m c o a t  e (d g ]. a s s o r  p 1 a s t  i  c an d s o i  t
I l a El- b e e n d i  f  f  i  c u 1 1 t  o s t. u d y 1 y m h o c y t  e  1 o c o rn o t  i  o n u s  i  n g
t  11 e c: D n v en t  i  on a ]. f  i  ]. t  e i'- a sr s a  y s d e v e 1 o j:» e ci f o r  p h a g o c: y t  e s .
r 1 1 i  s d :i. f  f  i  c u 1 1 y li a i;r> b e e n o v ce r  c: o m e ta y a s y s t  e  m w h i  c h
t  a l< e  S!, a d v a n t a g e o f  t  li e a b i, l i. t  y  o f  1 y  m p h o c y t. e s t  o m i  g r a t  e
i: Il r" o u. g ii t h r e e  ci i. m e n i. o n a l  c o l  1 a g e n  m a t r  i c e s  ( H a s t  o n ,
13 h i  e  l ci a  n ci W i  1 1--: i n s  o n „ 19 F3 2 ) „ T li i  s  m e t. h o d c a n e m p 1 o y
l y m Q 1 1 o c y t  e s w h i. c h hi a v  e  n o i: b e  e n p r' e c u 1 1 u v" e  d i  n y  i_ t  r  g .
Mo r e  o v e r  , t. h e  t  r  a  n s p a r  e n c: y o f t ii e  c: o 1 ]. a g en m a t r i .  x a  1 1 ows
d e l: a  i  l e  d s t  i..i d y o f- t  h e ci y n a m i  c: b e h a v i o u  r  o f i  n ci i v i d u a J.
c e 1 1 s a <s w e 1 1 a s; p r  o v i  ci i  n g p o p u 1 a t  i o n d a t  a . C o 1 1 a  g e? n i s
i
a m o r  e |i h y i  o 1 o g i  c a  ]. s u b s t  r  a t  a  i: li a n g 1 a s s , p 1 a s t. i  c o r  
c e i. 1 u i, o s e ai c e t  a  t e w h i. ch  h a  v e b e e n c o m m o n 1 y i.i sr c? d i  n 
Ei t  c.t d i  e s o f  c e l l  b eh a v i  o l.i r- „
T h e m o r  ji h o i. o g i c a 1 f  e  a  t  v. r  e  s o f  m o i: i  1 e  . 1 y m p h o c y  t  e  s  
h a v e  b e e n  w e l l  c d ia r a c t e r  i  sed  and c a n  b e  summ.ar i  Ered a s  
f  o 11 o w s s m o t  i  i. e  1 y m p h. o c y t  e  s  a  r  e  ch a r  a c t  e r i s e d  b y  t  h e
ID r  e s e n c e o f  p s e u cl o p o cl i  ai and  u n d e r  c o n d i t i o n s  i n  w h i c h  
1 o c D m o t  i  o n i  s n cd t  p o s s i  b 1 e , t  h e  s e  a p p e  a r  r a n d o m l y  o v e r  
t h e  c e l l  s u r f a c e .  H o w e v e r ,  a s  t h e  c e l l  b e g i n s  t o  m o ve ,
i t  p u t s  o u t  a  b r o a d  p s e u d o p o d i u m  i n  t h e  d i r e c t i o n  i n  
w li i  c h m o t  i  on wi 11 o c; c u r  „ T h e  r  e  a f t e r ,  a " c o n s t r i  c t  i  o n 
r i n g "  a p p e a r s  a t  thca b a s e  o f  t h e  p s ie u d o p o d i  urn and  
I '-emai n s  f  i  ed  t.o t h e  s u b s t : r a t um u n t  i  1 t h e  e n t i r e  
l y m p h o c y t e  h a s  moved t h r o u g h  i t .  M o v i n g  l y m p h o c y t e s  
e X l i i  I::)i t  a p r o n o u n c e d  '' t a i  1 '' , wi t h  i:ite  nuc  1 e u s  b e i n g 
f  o u  n ci 3, m m e d i  a t e  I y  b e  h i  n d t  h e I e  a d i  n g e d g e , g i  v  i  n g t  h e 
f r o n t  end  o f  t h e  c e l l  an  o v a l  o r  r o u n d e d  o u t l i n e -  
H o w e V e r  ,, c: o n s i. d e r a b 1 e v a r  i  a t  i  o n i  n t  h i  s m o r  p li o l o g y  c a n  
b e  o b s e r v e d  when l y m p h o c y t e s  h a v e  t o  s q u e e z e  t h r o u g h  
n a I'- r  o w eî p a c e s , i  n w it i c: it m o i'-p h o 3, o g y may b e  d e  1 i  n e  a t e d  b y  
p h y s i c a l  m echan i  smst ( H a s t o n  e t  a l , , ,  1 9 8 2 )  „
L. y  nt fj it o c y  i. e  1 o c: o m o t  i  o n t. i'ï r  o u g it t  it r  e  e  •- d i  rn e n s i o n a l  
rfi a  1 1'” i  c: e  s i  s  p r  o it a i.) 1 y i. n d e p e n d e n t  o f  ai d h e <s i  on ( H a s t  on e t  
a i - ,  1 9 8 2 ) .  1n c o n t r a s t ,  t h e  c e l l s  an d  t h e  c e l l s  p u t
o u t  b l e b s  i n t o  g a p s  i n  t h e  g e l ,  w h i c h  t h e y  seem t o  u s e  
a s  f i x e d  t r a c t i o n  p o i n t s  f o r  m o v e m e n t .
■'!' h 0  m e c h a n i  s  m s a n d r  e  q u 1 a t. i  o n o f  1 y  rn p h o c; y  t  e 
l o c o m o t i o n  h a v e  o n l y  r  etc e n t  1 y  b e e n  s t u d i e d  i n  d e t a i  1 . 
S e V e r  a  1 w o r- l-c e  r  s it a  v e 's h o w n t  h a t  t  it e  1 o c o m o t  o r  c a p a c i  t  y
o f  1 y m |j it o c y t  e  s i  n c r  e a ct e s w i  t  h c: u 1 1 u r' e i  \i y i  t  r  o ( F' a r  r  o 11
an cl Wi 1.1< i  rt son , 19 81  ) whi i. 1 e  ac  t  i  vat .  i  on o f  ]. y mp hoc  y t .es
w ;i, t  it F‘ H A ( R y  d g r  e n e t  a 1 „ , 1 9 7 6  ;i S c h e i  n e r  , B r a  u n a  n d
U n a n u e , 1 '7 7 ti i| P a r  r " o 1 1 a n d W i  1 1< i n s o n , 19 8 ;l. ) i  n m i  x e d
]. y  rn p it o c y t  e  r  e a  c t: i  o n s ( M c F a r  1 and and H e i  3. nt a n , 1 9 6 5  ) o r  b y
ant i"~L;D3 a n t i b o d y  l e a d s  t o  an i n c r e a s e d  p r o p o r t i o n  o f  
c C-? 1 1 s  w 3. t  it 3. o c omo t  o  r  m o r- p h C31 o g y . A n t  i -  C L) 3  a 1 s  o 3. e  a  d s? t  o
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i  n c r  e  ai s  e  d 1 y m p h o c y t e  1 o c o m o t  i  o n i n  c o l  1 a g e n  g e l s  
( W i  1 k i  n B D n , 1 9 8 7  ) , w it i 1 e a c t  i  v a t  e d 1 y m  p h oc  y t  e  s f  rom a
1 y rn p h n o d e  d r  a i  n ;i. n g t  h e s i  t e  o f  o x a z o 1 et n e  s e n s i  t  i  z a  t  i  o n , 
e; i"i o w i  n c: r  e  a s e d 1 o c o rn o t  o r a c t  i  v i  t  y  i) o t  h i n  f  i  1 t e r  s 
( IR u !5 Et e 11 e t  a 1 „ , 19 7 5  > a n d i  n c o 11 a g e  n g e l  s  (S ii :i. e  1 d s ,
H a El. i. a  n a n d W i  1 k i  n son  „ i 9 8 4 )  „ T ii u s , s t  i  rn u 1 a t  i  cd n i  n y i  y  g 
a s  w e l l  a s  i n  y i . t r  g i  n d u c  e s  a l y m p h o c y t e  p o p u l a t i o n  w i t h  
e n il a  n c e d 1 o c o m o t  o r  c ai p a c i  t. y  »
F ew s t u d i e s  h a v e  d e f i n e d  t h e  p h e n o t y p e  o f  1 oc o m o t  o r  
1 y m p h o c: y  t. e  s .. H u m a n p e r  i  p h e r  ai 1 b 1 o o d ]. y  m p h o c y t  e  s a r  e 
c a p ai b  1 e  a  f  1 o c o m o t  :i. o n i  n t  o f  i  1 1 e r " s  a f  t  e  r  c u 1 1 u r  e  .i. n 
y .11 r Q ( O ' N e i l l  a  n d F' ai r r  o 1 1 , 1 9 7 7  ) - T l y m p h o b l a s t s
e n r i c h e d f r o m i: h e d r  a  i  n i  n g 1 y m p h n o d e s  o f  o x ai z o l o n e  
s C-? n s i t  i  z e  d mi c e ( R u s s e  11 e t  a 1. - , 1 9 7 5 ;  S h i  e l  d s e t  a 1 - ,
1 9 8 4 )  and  B l y m p h o b l a s t s  w e r e  a c t i v e l y  m o t i l e  u n d e r  t h e  
Et u 1'" f a c e  o f  D t h e r  t  i  Et s u e c; e l l s  ( R u s s e  3.1 e t  a  1 , 1 9 7 5 )  a n d
i n t  o m i  c r op o r  e  f  i 1 1 e r s ( F'‘ o n t  e n 1 9 7 5 )  - l._ i. 1 1 3. e  i s  k n o w n
a Id (d u i: t  it e  3. o c o m o i: o r  c a |D a !d i  3. :i, t  :i. e Et o f 1 y  rn p h o c y t  e  s i.i b s e  t  s
b u t  c y t o t o x i c  T l y m p h o c y t e s  haive b e e n  - found  t o  b e  m o t i l e
c e 3.3. -s wi'ien o b s e r v e d  i  n t  i me 1 aipse f  i  1 ms ( S a n d e r  son  anc;l
G l a u e r t  1 9 7 7 ,  1 9 7 9 ) .
N o s p e c: i  i  c c h e m o t  a c t  i  c: -f a  c t  o r s  -f (d i'- 1 y  rn p h o c: y  i: e s
h a v e  be?en d i s f i n e d -  H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  r e p o r t s  o f  a
che?rnotact  i c e f f e c t s  o f  e n d o t o x  :i. n --a c t  i  v a i t e d  s e r u m  o r  
p 1 asma , c;asa?i n and  (denait u r  ed pr a t e i  n on 1 y mpho c y t e s
( W i l k i n s o n  e t  a.l - , 1 9 7 6  ; 0 ' N e i  11 a n d  P a r r o t t  , 1 9 7 7 ) . ,
1" il a? s e s t u d :l. e  s i'“ e q u i r“ e  t o b e c: o n -f i  r rn e d u s i n g m o re  
a p |D I'- o |D 3. ai t  e  d a s s a y s -
CHAPTER 2 
MATERIA LS AND METHODS
A n i  mal  s
M i c e  u s e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t s  w e r e  o f  t h e  f o l l o w i n g  
i n b r e d  strains: C B A /C a  ) C 5 7 B 1 / 6  ) (B6>,
C 5 7 B 1 / 6  b e i  g e b g / b g ( H--2 ) , D B A / 2 ( H--2 ) , N I H  ( H -
2^> (CBA X B A L B / c ) F l  ( H - 2  (C57B1/6 X D B A / 2 )  F I
(BDFl) ( H - 2  (C57B1/6 X C3H ) F 1  ( H - 2 ^ *  '"d „ H y b r i d s
w e r e  b r e ci f  rom CBA and C 5 7 1  / 6  m o t h e r s  and  DBA/ 2  , BALB/ c
and  C3H f a i t  h e r  s.. A l l  m i c e  w e r e  b r  e?d and  m a i n t a i n e d  i n  
t  h B  A n i  m a ]. U n i  t , D e p a r  tm e  n t  o f  E\ a c t  e  r  i. o 1 o g y ai n d 
1m m u n o l o g y , W e s t e r n  I n f  i  r m a r y , G l a s g o w , a p a r t  f r o m
C 5 7 B 1 / 6  b e i g e  m i c e  w h i c h  w e r e  o b t a i n e d  o r i g i n a l l y  f r o m  
D r  „ H S  u I'-'li c k 1 e m , D e p a r  t  m en t  o f  Z o o l o g y ,  Ed i n b u r g h  . 
A d u 1 1 m i  c e w e r  e  n o r rn a 1 ]. y  f  i r s t  u s  e d a t  6 - 1 C) wee  k s o f  
a ige ..
A n i  m a 1 s, w e  r  e  m a i n t  a i n e d  o n a s t  a  n d a t*- d r o d e  n t  d i  e t  
( L a b  s u  r e  M a i n t e n a n c e )  an d ha  ci ac ces s t  t o  t a p  w a t e r  ad  
I L b.i t u m .. I  n ex| : jer  i. mentss u s i  n g i r r a d  i  a t e d  mi c e  , 10Omg/ L
o f  nelOmy c i  n s u  1 p h a t e ( S i  g ma) was i  n c o r~pcdr a t .ed  i  n t h e 
d r i  n k. i  n g w a t e r .
A n a e s t h e s i a  a n d  s a c r i f i  c e  o f  a n i m a l s
P r  o c e d u r"e s  s u c \i a s  f  oa t pad  i  n j  e c t  i  o n s  and  
i  n 1 1'"aVC-?nous i  n j  e c t  i. on i nt:o the? t a i .  1 v e i  n w e r e  c a r r i. ed  
out: undei'- ethei"'  a n a e s t i i e s i  a w h i l e  mi c e  w e r e  k i  11 ed b y 
c e I'- V i, c a  1 d i. st I o c a t  i. o n .
I C C ë Ë l ë È l Q n  o f  m^ce
A d u 1 1. m i  c e  , ai g e  ci 12 16 w e e  k s , w e v e  i. r  r  a d i a t  e  d 
u s i n g  a 300 i< eV  X - r a y  s to u r c e  ( D y n a r a y ) a t  a  d i s t a n c e  o f
100  cm and a d o s e  r a t e  o f  1 2 5  R a d / m i n -  I n  t h e s e
e X p e r  i. m e n t s ,  ( C B A X B A L B /  c ) F 1 m i c e  r e c e i v e  d 9 0 0  R a d „
w h i l e  ( C 5 7 B 1 / 6  X C 3 H ) F 1  m i c e  r e c e i v e d  4 5 0  r a d ,  d u e  t o  
m a r k e d  d i f f e r e n c e s  i n  r a d  i  o s e n  s i  t  i  v  i  t  y . A f t e r
i  r  I'" ad  i  a t  i  on , a 11 m i c e  w e r e  ma i n t a i n e d  on d r i n  k i  n c; w a t e r  
c o n t a i n 1 ng 1 0 0  m g / L  n e o m y c i  n s u l p h a t e  ( S i  g m a ) .
ëQdy an d o r g a n  w e i g h t s
M i c e  w e r e  w e i g h e d  on an e l e c t r o n i c  pan  b a l a n c e  
( 0 e  r  1 1 i. n g J C 12 )  , w h i  c hi w a s a c c u r  a t  e  t  o 0 .  C) 1 g , w h i  1 e 
i n d i v i d u a l  o r g a n s  w e r e  d i s s e c t e d  f r e e  o f  s u r r o u n d i n g  
t i s s u e ?  and  w e i g h e d  on a  pan  b a l a n c e  ( S t  a r t  on
I  n s t  r  u m e n t  st ) , a c c u r  a  t  e t  o 0.. 2  m g .
E C Ë Ë ë C ë t l g n  o f  c e l l ,  s u s p e n s i o n s
S p l  eeen, t h y m u s ,  m e s e n t e r i c  and  p e r i p h e r a l  ly m p h  
n Q d e s w e r  e  r  e fïi o  v  e  d i  m m e d i a  t  e  1 y  a f t  e  r  s a  c r  i f  i c e .  A f  t e r  
w a s h i n g  i n  Fd-'MI 1 6 4 0  ( F I  ow L a b s . ) ,  t h e y  were? d i s s e c t e d  
f  I - e e o f  s u I'" r  o u n d i  n g m a t  e r i  a I a n d g e n 1 1 y t e  a s ed a p a r t  
w i t hi f  o r  c e p s  a nd s e a l  p e 1 S p 1 e e n  w e  r  e a d d i  t  i  on a 3.1 y  
p a s s e d  t  h r  c:)ug h a f  i. n e  wi r  e mesh f  :i. 1 1 e r  u s i  n g t  h e  p 1 u n g e r  
o f  a 5 ml s y r i n g e  (EID L t d ) .  A l l  c e l l  Et w e r e  a l l o w e d  t o  
s t a n d  f o r  a f e w  mi n u t e s  a t  room t e m p e r a t u r e  t o  a l l o w  
d e b r i s  t o  s e t t l e  and  w ash e d  3 t i m e s  a t  4 0 0 g i n  Fd-'MI 
1 6 4 0 .  I n  e x p e r i m e n t s  u s i n g  s p l e e n  c e l l s  f o r
i mmuno f  1 u o r*es-cence  o r  r  ec  i r  cu  1 a t  i  on , t h e s e  c e  13. s  w e r  e 
f i r s t  t r e a t e d  w i t h  0.. 16 M NH^ ,g^ Cl f o r  5 m i n u t e s  a t  4^C t o  
r e m o v e  r e d  c e l  1 sn, A f t e r  coun  1: i n g ;i. n a  h a e m o c y t o m e t e r  
( N e u b a u e r  ) t h e  f i n a l  c e l l  p e l  1 E?t w as made up t o  t h e
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r e q u i r e d  c o n c e n t r a t i o n  i n  RPMI f o r  u s e . C e l l  v i a b i l i t y  
was a s s e s s e d  b y  p h a s e  c o n t r a s t  m i c r o s c o p y  ( N i k o n ,  
J a p a n ) .
E C Ë B Ê C ë t l g n  o f  10. t  C ë ^  1211 b. Ë 1.1 ë 1 L y m p h o c y t e s , . .
I EL and  LPL  w e r e  i s o l a t e d  and  p u r i f i e d  a s  
p r e V i  o u s l y  d e s c r  i  b ed  ( D a v i  e s  and I--’a r r o 1 1  1 9 8 1 ) .  Sma]. 1 
i  n b e s t: i  n e s  wer e r  em oved f  rom an i ma 1 s a n d  h an d 1 ed i  n 
b a t c h e s  o f  t h r e e . .  T h e  g u t s  w e r e  t h o r o u g h l y  w a s h e d  
t h r o u g h  w i t h  3 0  ml o f  c o l d  c a l c i u m / m a g n e s i u m  f r e e  H a n k s  
b a l a n c e d  s a l t  s o l u t i o n  (CNF) ( G i b c o )  u s i n g  a 5 0  ml 
s y r i n g e f i t b e d  w i t h  a s h  o r t  p l a s t i c  c a n n u l a .  T h i s  
r e m o v e d  a l l  f o o d  r e m a in iE  and much o f  t h e  m u c u s .  T h e  
s m a l l  i n t e s t i n e s  w e r e  t h e n  p l a c e d  on m o i s t e n e d  p a p e r  
t  o w e l s ,  t  h e  me s e n  t  ei"- y  1.1-  i  p p e ci cdf f  a n d  a 11 P 'eyer  ' s
p a b c h e s r e  rn o v e d . T h e  i n t. e s  t  ;i. n e s  w e r e  t h e n  o p e n e d
1 ong i  tuci  i  n a l  1 y and  c u t  i n t o  s m a l l  p i e c e s  ( 0 . 5  -  1 c m ) ,  
w h i c h  w e r e  sihaken re p e a r b e d  1 y i n  2 0  ml c :old  CMP' u n t i l  a  
c ]. B a r  s .u p e r n a t  an t  wae; o b t  a i n e ci.
T h e  w a s h e d  p i e c e s  o f  g u t  w e r e  w a s h e d  o n c e  m o re  i n  
w a r  m R F'‘ li I c o n t  a i  n i  n g 2 % n e w Id o i'- n c a ]. f  e; e r  u m ( N C S ) ( G i b c o )
and t r a n s f e r r e d  t o  a 5 0  ml c o n i c a l  f l a s k  b e f o r e
i n c u b a t i o n  i n  2 5m l  IR F iil /2 %  NCS f o r  3 0  m i n .  a t  3 7 ^ \l i n  a  
s h a k i  n g w a t .e r  b a  bh ( Gr  a n t  I n s t u m e n t s )  , T h e  g u t  p i e c e s  
w e r  e t  h e?n t  r  an s f  e r  r  ed t. a  a un i  v e r  s a  1 c(dn t  a i  n e r  , s;h ak en  
v i g o r o u s l y  f  o r  5 mihi n warm medium and  t h e  s u p e r n a t a n t  
r  efficjved , Th i s  shak: i  n g pr-oc:edur e  was  r e p e a t e d  t w i c e  an d  
t h e  s u p e r n a t a n t s  o b t a i n e d  w e r e  w a s h e d  an d  s t o r e d  a t  4 ^ 0 .  
T h e  g u t  p i e c e s  w e r e  r e i n c u b a t e d  f o r  a n o t h e r  3 0  min  and  
t  h e  shi a l< i  n g p r o c e d u r  e was  r  e p e a t  ed „ A l l  s u p e r  n a t  an t  s
were pooled, centrifuged, resuspended in 10 ml RPMI/2% 
NCS and filtered through g1 ass wool »
The resulting cell suspension which contaied
1 y m p h o c: y t e s;, e p i. t. h e liai c ells, a n d d e ta r• i s? w a s t h e n 
resuspe?nded in 4 ml of Per col 1 (Pharmacia) (specific 
gravity 1 055g ) , and then 1 ayered on to 3 ml of
Percol 1 (specific gravity 1„085g) in a si 1 iconised glass
u n i V  e r  si a 1. . 3 m 1 of R P MI w a s then layere d o n t op, bef o r e
c:en t r- i f ug i n g f or 20 mi n at 600g at 4^C.
After removing epithelial cells from the interface
between RF‘M 1 and ;L055g I-'erco 11 „ XEL were obtai ned f rom 
11"( e 1 „ 055g / :!. „ 085g i n t e r f a ce. A f t e r w a s h i n g 3 times in a 
large volume of RPMI/2% N C S , the cells were counted and
V i a b i 1 i t y asse s sed. T h e y i e 1 d w a s n o r rn a. 11 y 0 - 8 -  1 „ 2 X
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:l. 0 c e 1 1 s /  i n t e s t i n e , w i t h > 9 0 X lympho c y t e si a n d > 9 5 X
V  i. a b i 1 i t y a s a s s ess b î:J b y p h a se? con t r as t m i c r  c? s c o  |d y
Sgparatfon of fairii na prQpri a lymphocytes
P i e c e 5 o f s rn a 11 i n t. e s t. i n e f r ee o f rn esen t e? r y and 
F eyer ' si patche?s wer e prepar-ed as descr i be?d above?, and 
were then i ncubai:ed :i. n 25 m 1 CMF' contai n i ng 5rriM EDTA
(Sigma) at room t e m p e r a t u r e ? A  magnetic stirrer was 
u s e d a t 250 r p m I: o r' e rn o v e? t h e e p i t in e 1 i u rn « At i n t er v a 1 s 
( sua 11 y every ;l.5 rni n ) , tIne supei-"natant became c 1 oudy 
d u. 0  t o r e 1 e a s e c:l e p i t It e 1 i a 1 c e 3.1 s a n d t li is was r em o v e d 
a n d f !" e s li E D T A / CM I- added T h i s p i" o c e d ur e w as co n t i n u e d 
until no more cells appeared in t: h e supernatant,
i ndi. cat i ng that a 11 the (■?p i the 1 i urn had been removed
(usually around 90 min)., The pieces of gut were then
6 0
w a s h e d  w i t h  CMF and  i  h c u b a t e c f  - "'Wi t h  s t i r r i n g  f o r  a  
f u r t h e r  2 0  m in  i n  2 5  ml R P M I / 2 %  NCS t o  i n a c t i v a t e  a n y  
r e m a i n i n g  EDTA.
T h e  f r a g m e n t s  w e r e  t h e n  t r a n s f e r r e d  t o  f l a s k s
c o n t a i n i n g  1 5  ml RPMI /  2% NCS 10 un i  t s i / m l  c o l l a g e n a s e  
( T y p e  C-" t r y p s i n  f r e e  2 1 3 9 ,  S i g m a )  and  i n c u b a t e d  a t  
3 7 ^ C  i n  an o r b i t a l  i n c u b a t o r  ( G a l  1 e n kamp t y p e  IH  4 6 0 )
f o r  9 0  m in  a t  1 8 0  c y c l e s / m i n . ,  T h e  r e m a i n i n g  p i e c e s  o f  
i n t e s t i n e  w e r e  t h e n  d i s r u p t e d  c o m p l e t e l y  b y  r e p e a t e d  
p a s s a g e  t h r o u g h  a 5 ml s y r i n g e  and  t h e  r e s u l t a n t
s u s p e n s i o n  f i l t e r e d  t h r o u g h  a g l a s s  w o o l  c o l u m n ,  b e f o r e  
b e i  n g w a s h e d  t  wi  c e  wi t  li R F'MI /  2% NCS,, L y m p h o c y t e s  wer  e  
t  h en p u i'“ i  f  ;L e d u s i. n g a 1.. 0 5 5 g a n (d 1 - 0 8 5 g P e r  c o l  1 g r a d i e n t  
a Si d e s c r  i b e d a b o v e „
I Q d u c t  i_g n. g f  s y s t e m i  c g ra ; f  t  - y e r  s u s %h g s t  r  e a c t  i  g n s .
A d u l t  CBA, C 5 7 B 1 / 6  an d C 5 7 B 1 / 6  bg b g  m i c e  w e r e  u s e d  
a s  s o u r c e s  o f  donor" sp 1 e e n  c e  1 J. si, wh i  1 e  r ec  i  p i  e n t s  w e r e  
e i t h e r  (CBA X B A L B / c ) F l ,  B D F l  o r  ( C 5 7 B 1 / 6  X C 3 H ) F 1  m i c e .  
I n  e x p e r i m e n t s  u s i n g  u n i r r a d i a t e d  r e c i p i e n t s ,  a d u l t  mice? 
r e c e i v e d  v a r y i  n g (doses o f  p a r ' e n t a  1 sp 1 e e n  c e  11 s i  n 0 .  2
ml R p:' MI  16 A- 0  i  n 1 1" a p e r  i  t  cri n e  a 11 y ( i p .  ) o r i n t r a v e  n o u s 'J. y
7( i  v .. ) w h j. 1 e  n e o n a t  a  1 h o  ts t s  r- e c e  i  v  ed 10 p a r e n t  a  J.
l y m p h o c y t e s  i n  0 . 0 5  ml RF'MI 1 6 4 0  i n j e c t e d  i p  t h r o u g h  t h e  
i n g i.( i n a ]. r  eg i  on , 5  -  7 d a y  si a f  t e r  b i  i-1 h „ P' r‘ e  v i o u s
e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  1 ab o r  a t  o r  y  ( M V .  P e l  s t e i n ,  p e r  son  at 1 
c o m u n i c a t 1 o n ) h ad  e s t a b l i s h e d  t h a t  i n j e c t i o n  o f
5 y n g e n e i  c F' 1 c e  13. s  a n d m e d i  urn h a d  i d e n t i c a l  e f f e c  t  s  o n 
li o s t  m i c e  an d t  h e r  e f  o r e  , i n a 11 e  x p e  r  i  m e n t s  , c: o n 1 1" o 1 si
r e c e i  v e d  a p p r o  p i  a  t. e amou n t: s o f  mediu m o n 1 y
To i n d u c e  a BvHR i n  i r r a d i a t e d  m i c e ,  h o s t  a n i m a l s  
w e r e  g i v e n  p a r e n t a l  l y m p h o c y t e s  i n  0 „ 2  ml medium  
i n t r a v e n o u s l y , w i t h i n  2 4  h o u r s  o f  i r r a d i a t i o n .  C o n t r o l  
iTi i  c e  :i. n t  h e s e  e  x p e r i  men t  s w e r  e  e i  t  h e? r  l e  -f t  
u nre c o n s t  i  t u t e d  or" i"ec::ei v e d  a p p r o p i  a t e  n u m b e r s  o f  
s y n g e n e i  c ]. y  m p) h o i  d c e 11 si.
A s s e s s m e n t  o f  s y s t e m i c  S C a f t z y e r s u s y h o s t  r e a c t i o n
T h e  s p l e e n  w e i g h t  a s s a y  o f  S i  mons e n  was  u s e d  t o  
a !E s e s s t  h b i n t  e  n s i 1: y  o f  a  <e y s t  e m i c  p i" o l i f  e r a  t  i  v e  G v H R i n  
u n :i. r r a  d i  a  t  e  d h o s t s  ( S i  m o n s e  n , 1 9 6 2 ) .  M i c e  w e r e  w e i g h e d ,
t h e  s p i e e n  i"emoved and w e i g h e d  and  t h e  r e l a t i v e  s p l e e n  
w e i  g h t  e x p r e  s  s e? d a s m g /  ;1. G g b o d y  w e i g h t .
T h e  5:i p 1 e e n I  n d e x w a s g i  v  e n b y t  h e f  o r rn u 1 a :
B e l a t i y e _ s p l e e n _ w t ^ _ i n _ i n d i y i d u a l _ m g u s e _ w i t h _ G y H R
Mean r e  1 a t  i  v e  s p l  e en w t . 1 n c o n t  r o  1 mi c e „
T h e  a b i l i t y  o f  d o n o r  1 y mp h oc  y teas t o  i n d u c e  an
a c u t  e  , 1 e  I: h a 1 G v H R w a s a si s e  ei e d b y w e i  g h i  n g h o s t  mi c e  a t
i  n t e r v a 3. s a f  ter- c e  13. t r a n s f  e r  ' and b y  o b e r "  v i  n g t h e
m o I" t a 3. :i. -h y r  a t e  u p t o 6  (n o n t h  s 3. a t  e i- .
A s s e s s m e n t  o f  a l o c a l ,  Q r a f t - y e r s u s - h g s t  r e a c t i o n  i n  
l y m p h  n o d e s
A p o p l i t e a l  l y m p h  n o d e  a s s a y  was  u s e d  t o  a s s e s s  t h e  
a b i  1 i  t  -y o f  1 oc: a 11 y t r  a  n s f  e  r  e  d c e 13. s t  o i  nd u c e a (:3 v  H R i n  
t h e  d r a i n i n g  l y m p h  n o d e  ( F o r d , 1 9 7 0 ) .  T h e  l o c a l  GvHR was
i n d u c e d  b y i  n . j e  c t i n g 10  ^ p a i" e n t a l  l y m p h o  c y t  e s  i n  5 0  u 1
A 2
mediu m  i n t o  o n e  f o o t p a d  o f  a d u l t ,  FLL m i c e  and was  
a s s e s s e d  8 d a y s  l a t e r ,  b y  w e i g h i n g  t h e  d r a i n i n g  
p o p ]. i  t. e a 1 1 y in p h n o d e -  As co  n t  r  o 1 s , ss e p a  r a t e  m i c e  w e r e  
:i. n . i e c t e d  w i  t. h s y n q e  n e  i  c c e  1 :l. s  i n t. o o n e  f o o t p a d  and a 1 1 
m i  c; e r e c e i  v  e  d 5 0  u 1 o f  fft e  d :i. u m i n  t h e  o p p o s i t e  f  oo b p a d „
T h e  r e s  u 3. t  s w e r  e s <e e s s e d Id y c: a  3. c u 1 a t  i  n g t  bi e  
d i  f  f  e r  e n c e  i n w e i  g h t  b e t w e e n  t h e p o p 3. i  t e a l  1 ymph n o d e s  
d r a i n i n g  f o o t p a d s  w h i c h  had r e c e i v e d  c e l l s  and  t h o s e  
w h i  c Id r  e  c: e  :i. v e  c3 m e d i  u m a l  o n e
Histology
A f t  e  I'" r- e m o v a 1 , t. i  s s u e s w e r  e f  i  x e  d  i  m medi  a t e l y  i n  
1 () % b I..I f  f  e r  e  d f  (d r  m a 3. i  n ,, e  m b e d d e d  i. n p a r  a f  f  i  n w a x , a n d 4 u m 
s e c  b :i. onss t h  ;l, c k w e r e  cu  b - T h e  b i  issl.ies w e r e  t h e n  «51 a i  ned  
w 3. b h Id a e fin a t  o x y 1 i n a  n d e o s ,i. n ( I-I & E ) . H i Ei t  o 1 o  g i  c a 1
p r o c E f S s i  ng was c a r r i e d  o u t  by M r s -  M a r g a r e t  H a r d y  and  
M r  „ I-I 0  c t  (D r  C a i  i" n 'a, a id d ei. pi e c i m e n s we i" e  e  x a m i n e  d u s i n g a
I...ei t  z - W e t z  1 a r  m i c r ■ oisc o e  „
I  n t  r  aep_ i . t  h e 1 i  a  1 1 y mp,h_g c y ;b e c oun t  s
2SafTipies CDf ,je,:iunlim C5 m ") w e r e  t a k e n  10 crn f  rorn t h e  
|Dy  1 o r  u s  an d 1 EüL w e r  e c oun t e d  on H&:E s t  a i n e d  s e c  t  i o n s  b y  
t .he methcDd o f  F e r g u s o n  and M u r r a y  ( 1 9 ' 7 1 ) ,  u .nder X4 0  
m a g n i f i c a t i o n .  O n l y  w e l  1 o r  i  e n t  a t e d  s e c t  i  CDns w i t h  a 
ÎD i  ID g 1 e  c e 11 1 a y e r  w e r e  c o un t e d  a n d d i f  f  e  i" e  n t  i  a  1 c e l  1
c o u n  b El w e r  e | D e f  o r  rned b y c oi.iid 1 3, n g a 3. 3. e p i  t  Ide 1 i  a 3. an d 
1 y rn p h o :i. d c e 3.1 n i..i c 3. e i  1 y  i  n g a Id o v e t  h e  b a s e  m e n t  iri e m b) r  a  n e , 
i g n o r i n g  g o b 1 e t  c e l l s -  A t o t a l  o f  6 0 0  e p i t h e l i a l  c e l l s  
w e r e  c o u n t e d  i  n e a c h  sîp e c  i  men and r e s u  1 1 s  w e r e  ex p r e s s e d
a IS I. E L_ /  i. () C) e p i  t hi e 1. i  a 1 c e  ]. 1 s -
M e a s u r e m e n t s  o f  m u c g s a f  ë C E Ü l t e c t u r e  b y  m f c r g d i s s e c t i g n  
T h e  m e th  od o f  C1 a r  k e ( 1 9 7 0 ) was  e m p l o y e d  t o  
m e a s u r- e  m u c o s a J. a  r  c: hi i  t  e  c: t  u r  e . M1 c e  we r  c-? 1 n j  e  c: t e d w :l t  hi
7.. 5  m g / k g  c o l  c:h :i. o :i. n e  (Eki.gma) i  p t o  c a u s e  m e t a p h a s e  
a r r e s t  and  w e r e  s a c r  i f  i c e d  a t  i. n t e r v a l  s  o f  2 0 3 . 2 0 m:L n . 
t h e r e a f t e r . ,  P i  e c e s  o f  j e  ju n u m  ( 5mm X 5mm) w e r e  r e m o v e d  
1C) c m f  r  o m t". h e p y 1 o r  u s  ., a v  o i  d i. n g o b v i o u s  1 ymph o i  d 
a g g r  e  g a t e si - T hi e  t  i  s s u e  w a s o p e n e d  an d p l a c e d  v i 11 u s 
s u r f a c e  u p w a r d s  on p i e c e s  o f  c a r d  f o r  f i x a t i o n  i n  75%, 
e t h a n o l / 25% a c e t i c  a c i d  f o r  6 - 2 4  h o u r s  a n d  t h e n  s t o r e d  
i  n 7 5  % e t  h a n o 1 Is e  f ■ o r  e  u si e  „ T 1 si s  u e i=i w e  r  e  s t  a i  n e d i  n
b u 1 k b y  h. h e m o d i f  i  ed F e  u 1 g e n r  e  a c t  i  o n a s f  o 11 o w s s p i e c  e s
0 f  g u t  w e r  e  w a si hi e  d i  n 5 0 % e t  h a n o 1 f o r  1 0 m 3. n , f  o l  1 o w e d 
b y  I Q  m i n ,. i r i t a  p w a t  e  r  h) e f  o r  e  hi y d r  o 1 y s i  n q f  o r 7 rn 3. n „ i  n
1 N HCl a t  6 (!/■■' C „ A f t e r  a f u r t h e r  10 m i n .  i n  t a  pi w a t e r , ,  
t h e  spiec i rnensi wiere r  i n s e d  3 t im e rs  w i t h  fre?sh t a p  w ia te r  
a n d t hi e  n s t  a  3. n e cl w 3. t  hi S> c hi i f  f  r  e  a g e n t  ( D i f  c o L t  cl. ) -f o r" 
3 0 iTi 3 n „ a t  i'" o (;:■ m t  e m pi e  r  a 't u r" e  „ T h e s pi e  c 3. m e  n s c o l,i 1 c3 t  h e ri 
l::i e s t o  r e  c;i 3. n t a p  w a t e  r f  o r  a m ax i  m u rn o f  8 hi ou  r s b e  f  o r~ e 
m 3. c: r o d i  s si e c t  i  o n .
IJ SI i n g a d i  s  ss e c t  i  n g m i  c r  o s c o p e ( X :3 2  m a g n i f  i  c a 1 3. o n : 
C a r  1 Z e 3, s s , E - G e i" m a n y ) „ t  hi e rn u is c u I a r- 3, s m u c o s a w a s 
f i r s t  r e m o v e d  u s i  ng f i n e  f o r c e p s , .  T h i n  s t r i p s  o f  
m u c o s a ,, e a c h  o n e  v i  11 u s  t h i c k  and  c o n t a i n i n g  a fcaw v i l l i  
and  s u r r o u n d i n g  c r  y p t s ,, w e r e  t h e n  c u t  f r o m  t h e  e d g e  by  
d i  s s  e c 1 3. o n w 3. t  h a c a t  a  r  a c t  k n i  f  e ( W e i s s  I., t d  . ) „ 1" hi e si e
f r a g m e n t s  w e r e  p l a c e d  on a mi c r  o s c  op) e s l i d e  i n  45% 
ai c 0 1 i  c a c 3. d , c o v e r  e c3 w 3. t. h a c o v e r  s 1 i  p a  n d e x a m i  n e d b y
m i. c r  o s  c o p y ( L. e i  t  z W e t  z 1. a r  , G e r  rn a n y ) w i t  h a  p r e v i  o u s 1 y  
c a 1 i  b I" a t  e? cJ e? y e |:) i  e  c e  m i  c: r  o m e  t  e i- - 10 v  i. 1 ]. i  a nd c r  y p t  s
w e r e  measure?d on e a c h  s p e c i m e n  and t h e  r e s u l t s  w e r e  
e x f j r  B Si s e ri i  n ji m. 1" h e  p i e c e s  o f  gu  t  w e r  e  t  h e n g e n 1 1 y
squa is hed  u n d e r  t h e  c o v e r  s i  i  p a nd  t h e  n u m b e r  o f  
m e t a p h a s e s  p e r  c r y p t  c o u n t e d  f o r  3.0 i n t a c t  c r y p t s .
To o b t a i n  t h e  c r y p t  c e l l  p r o d u c t i o n  r a t e  ( C C P R ) , 
t .he n u m b e r  o f  m e t a p jh a s e s  p e r  c r y p t  wasi c o r r e l a t e d  w i t h  
t  Id0  cr.oi-1"eisp)ond i  n g t  i  me i  n t . er v a  1 a f  t e r  co  1 ch i  c i  n e  
i n j 'B c t  1 o n , and t h e  s e t  o f  r e s u l t s  f o r  o n e  g r o u p  was  
!s 1..1 b , j e  c i: e  d t  o 1 i  n e a r  r e  q i" e  s s :i. o  n a n a l  y  s  i s . Hai v :l. n g
e s t  a Id 1 i  s  h e c3 1 i n b  a.r i  t y ,, t  Id e  CC F' R w a s c a 1 c l.i ]. a t  ed f  r  om t  ID e 
G;i. o p 0  o f  rn0 1 a p h a s b  a ccurni..i'.I. a t  :l. on wi t h  t  i  me a n d  p r e s e n  t e d
a is c e ]. 1 p) r  a  d u c: t  i o n ./ c r  y  p) t  /  Id o u r  .
A s s e s s m e n t  o f  s y s t e m i c  Ë g 1 a y  e d ^  .t y p. e  % h y p e r  s e  n s i  t  f  y  i  t  y
T o e X a m :l. i" i e t  hi e  g e n e r a t i  o n o f  a  11 <d îd p b  c :i. f  i c D T FI
7r- e  s p o n ei e  s ,  rn i  c e  w e  r  e  i  m m l.i n i  s e  d w i t  h 3.0  a  11 o g b  n e  i  c
t  u rn o L,i I"' c. 01 ]. SD o i"‘ 1“ 1 <b p 1 e  e  n c e  1 ]. s i  n 11'" a d b  i" m a. 11 y  i  n t  a  o n e  
f  o o  t  p a d . 8  y s i: e  rn i  c D T H w a  si a  îï s  e  s si e  d 5  a  n d 10  d a y s  1 a t  e  i"
r e s p e c t i v e l y  b y  m e a s u r i n g  t h e  i n c r e m e n t  i n  f o o t p a d  
■!:. h i  c k n e? s  s  2 4 li (d id i" s  a  f  t. b  r  a n :i. n 1 1" ai d e  r  m ai 1 c h a l l e n  g e  w i  t  h 
1 0   ^ c e l l  s  i  ID 5  0 .^11 FI; F' M1 3.64 0  i  n t  o  t  l i e  o p p o  s  i  t  e  f  o  id t. p a d ,
LI s  'j. n q a  p a i  r  o f  s  k i. n f  o I  d c a  1 i. p; e  r  s  ( C a  i" id b r  o n z e  I... t  d . ) . 
T!"i0  sp) 0 cr.:i. f  ;i. c r e s p o n îde waEi c a  1 c;l.i 1 a t e d  b y  s u b t r a c  h;i. n g t h e  
i  n c: r  e  m e  n t  i  n f  a  o t  ps a  c3 t  Id ;I. c: k n e  si si id b t  a  i  n b  d b y  i n j  b  c t  i  n g
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LI n 3. m m l.i n i s  e d m ;i. c: e  w i  t  Id 3.0 a 11 id g e n g? :I. c c e 11 s . T h e s e
s c I" I e d L.I 1 e s w e? r  e k n o w n t  o be  op t  i  m a I  f  r  o rn s i: i..i d i  e  s 
p r' B  -f■ o r  m e d i n t  hi i  is 1 a b o  r  a t: i  r  y „
I d e n t i f i c a t i o n  o f  T l y m p h o c y t e s  by a n t i b o d y  d e p e n d e n t  
c y t o t o x i c i t y ^
A c e l l  s u s p e n s i o n  c o n t a i n i n g  10 l y m p i b o i d  c e l l s / m  1 
i n  RPMI was  p r e p a r e d  and  100)j.l a d d e d  t o  t h e  w e l l s  o f  
m :l c r  o t  i t  re? p ]. a  t  e s  ( L. i  n b r  o ) 10 1 o f  a  Is  1 C) 0  0 d i  1. u t  i  o n
o f  m o n o c l o n a l  a n t i  T h y  1 .. 2 ( F 7 D 5  G l a c )  was  a d d e d  and  
a f t e r  i n c u b a t i o n  a t  4*  ^ C f o r  4 0  m i n ,  f r e s h  g u i n e a  p i g  
scar urn was a d d e d  a t  .a f i n a l  d i l u t i o n  o f  Is  10 a s  a s o u r c e  
o f  c o m p l e m e n t  ( C ' ) ,  f o r  4 5  min  a t  3 7 ° C .  C o n t r o l
s u s p e n s i o n s  w e r e  i n c u b a t e d  w i t h  C ' a l o n e  and  v i a b i l i t i e s  
w e r e  a s s e s s e d  b y  p h a s e  cc?n t ras i t  m i c r o s c o p y .
I d e n t i f i c a t i o n  o f  T l y m p h o c y t e  c l a s s e s  by  
i m m u n o f l u o r e s c e n c e ^
H 0 1 p e r  / ;i. n d u c e r  T c e  1 1 s ( T^   ^  ^ ) w e r e  i  d e n t  ;i. f i  ed b y 
d i  r e  c t  i  mm u n c? f  1 u o r  e îd  c  en c e  u. îd  i  n q pî h y c o g? r  y  t  11 i" i  n c o n j  u g a t e d  
a n t  i -  L :T T 4 ( G K 1 .. 5 B e c t o n a n d D i c l< i  n so n  ) an t  i b o d  y , w h i 1 e
c y t  B  t  o X i c /  s u p p r e s s o r  T c g? J. 1 s ( T ) w e  r  e  i  d e n t  i  f  i  g? d I:j y 
i  n d i r e  c: t  i m m u n o f  1 u c? r  e  s c: e  n c: e u *s i n g a m o n o c l o n a l  r  a t  a n b i  
mouse L y t  2 ant i tacDdy ( k i n d l y  p r o v i d e d  b y  Dr., T . Mac 
D G n a i d ,  S t . Ei a r  t h c? ]. o m e w ' s H o si p i  t  a l  , L... on don > and F I T C  -
l a b e l l e d  s h e e p  a n t i  r a t  a n t i b o d y  ( S e r a  L ab  -> , t h i s  F I T C  
c o n  ,j u g a t  b  w a s a  b s  a  r  b e d b y m i  x  i  n g i  t  i  n a 1 s 1 v  /  v  w i  t. h
rnouÎDe s e r u m  ,, t o  e 1 :i. mi. na"be t h e  c r o s s  r e a c t  :i. v i  t y wi  t h
mouse  I g „
A
2 - 5 X I 0  ■ c e  11 s w e  r  e? r  e s u s p e n d e  cl i n  e i  t h e r  1 0  C>|..i 1 o f  
1 !i 4 F'ÏTC--1 a b e l  1 ed  a n t i  L 3 T 4  o r  5 0 p l  o f  n e a t  r a t  a n t i  
L  y  b 2 u s i  n g a d r  ei w n -- c? u b F  a  s t  e u r  p i p e  'b b e  an d i n c u b a t e d
f  o r  2 0  m i  n c?n i  c:e „ A f  t  e r  t  bir e e  w a s h e s  i n c:c?'.I. d
p h o s p h a t e  b u f f e r e d  s a l i n e  (PBS) pH 7 . 2 ,  a n t i - L y t 2 -
l a b e l l e d  c: e 1 1 s w c-? r  e t  li en i n c  u b a t e d  w i  t  h 10 C) jL.i 1 1 s 3 2 F I  ï  C -
l a b e l l e d  sheep  a n t i  r a t  f o r  a f u r t h e r  20  min on i c e .
A f t e r  w a s h in g  3 t i m e s  i n  c o l d  PBS, l a b e l l e d  c e l l s  w ere  
0 is u 151J 0 n d e d i  n 10 0 i.i 1 o f  P BS , a n d a d r  op p u t  o n a 
rni  cI'"oex::ope s 1. i d e . S I  i. d es  wc-?re a 11 owed t o  d r y a t  r a om 
i :emper a t u r  e b e f  o r  e f  i  x i ng f  o r  20 s e c o n d s  i n 95% et .hano 1 
a t  room t emperatL.t r e . A sma 11 dro|:) o f  g 1 y c e r o  1 - p h o s p h a t e  
b u f  f e w a s  t h e n  added  , c o v e r ecJ wi t h  a c o v e r s l i p  and  
Î5 e a ]. e d w i  I: h n a i 1 p a  1 i s \ i .
T h e c: e 11 îd w e r  e e x a rn i  n e d f  o r  p o s i  t  i  v e
i m m u. n o f  1. u o r  b  s c: en ce  u îd i  n g a L. i e • t: z  W e t  z 1 a r  UV 1 i. g h t
mi croscopG? and t h e  number o f  p o s i t i v e  c e l l s  e x p r e s s e d  as  
a p e r c e n t a g e  o f  thie t o t a l  c e l l  n u m b e r ,  as  d e t e r m i n e d  by  
Ei i  rn u 11 a n e o u s p hi a s e c: o n 1 1" a îd t  e x a m 1. n a t  i o n . F o r  L v t  2 "*
(_’ £' ,1. 1 ÎD b a c l< g r  o u n d s h a :i. n i n g o f  t  h e c e 11 s 1 a b e 11 e d o n 3. y
w 3. t  hi I T  (7 Ei hi 0 0 p  a n t: i r  a t  I g w a s s u b t  r  a c: t e d  f  r  o m t  li e
v a l  US'S ob t  a:i, ned .
Tumour cral 1 l i n e s
T h e  Y AC-"I c e l l  l i n e . ,  a s u b l i n e  o f  a M o l o n e y
1 eu  k 0 mi a v i r  uEi i  n d uc: g?d t  umour  o-f A s t  r  a j. n mi c e ( H- 2 )
w a s ., g r‘ o w n a n c:l m a i n i: a :i, n e rJ in  c o n t i  i" i u o u s c u 3. i: u r  e i  n f  1 a s k s
( C c:) s t a I"' 7 5 c m > 1 n s  t  e r" i 3. e R P M 3: 1 6 -'■!■ 0  c o n t  a i. n i n g 10  %
h e a t  -  i  n a c: t  i v a t. e d f  o e  t  a 1 c: a 1 f  s  e  i- u m ( i- C S ) ( (3 i b c o ) , H e p e? s ,
2mH L  g l u t a m i n e  ( L - - G l u ) ,  1 0 0  u / m l  p e n i c i l l i n  and  0 - 1
m q /  fn 1 Ei t  r  e? ;:31 o m y c i  n  ( F' /  S ) ( G i  b c: a  ) . F' 8 ;l. 5 „ a
rn e  t  hi y 1 c: hi o 1 a  n t  h i'" e n e i n d u c: e d m a Ei t  o c y t  o m a o f  D B A /  2  o r  i  g i  n 
d( H 2 ■ ) w a s p a îd s  a  g e d f  o i" o n e w e e k: :i. n t  h e? p e r  i  t o  n e  u rn o f
D B A /  2 m i  c e a n d t  h e n m a i  n t  a :i. n b d i n v i  t  r  o i. n s t  b  r  i  I  e  R P M1
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with 5% NCS, 5% FCS, and L (3 lu , P/£) as above- Both
ce ll lines were isuboul tured at 1 eaist 3 times a wes?k and
1 f possible, 2 4 h o u r" s bef or e u s e i n c y t  o b o x i c i. t  y a ns s a y s.
Cell mediated cy to to x ic ity  assays-.
Y AC-1 and P 815 cg?1 1 lines were labelled with sodium
51 ChromatE? ( Amer sham , E n g l  and  ) a t  5 0 u C i / 2 „ 5  X
10'"^cel 1 S / 0 - 5 m l  f o r  4 5  m in  a t  3 7 ^ C  T h e  c e l l E i  w e r e  t h e n  
wasihed 6  timc-?E> i n  R P M I / 5'% N C S , c o u n t e d ,  a n d  a d j u s t e d  t o
2 X :L 0 c e 3,1 /  m3. i  mmed i  a b e 1 y b e f  or" e u s e  - Quad r  up 1 i  c: a t  e
al i quots of lymphoid ef fleet or c: e 3. 3. s in lOO^ .il I9PMI /5% NCS
were added to t  hi e wells of 96 wel 1 V bottomed
4m i c I'- o t  i t  r e  1 a t. e s ( T i, b b r t  c-? k ) a n ci 2 X 10 J. a\ b b  3.1 b  d t  a r  g b  t  
c e l l î D  a d d e d  i n  1 0 0 ^ 11 a l i q u o t s  t o  g i v e  f i n a l  
e f  f  e c t c j r  !i t  a r  g e t  (E i iT )  r a t i o s  o f  5 0 :  1 , 2 5 : 1 ,  and  1 2 - 5 : 1 . .  
N!< asEiaysE w e r e  i n c u b a t e d  f o r  4 l ioui'"'5 a t  37^"' i n  5% 
C0 „ -,/9 5 % a ;i. r  i  n a  h u mi  ci;i. ■{■ ed C C i .  n c u b a t o r  ( F' 1 o w D;i. g i  t a 3. ) , 
whil .  0  s p e c  i f  i. c CTL aiEisays w e r e  t r a n s f e r r e d  t o  a 45^' C 
w a t e r  b a t h  fcDr 1 h o u r  a f t e r  2 h o u r s  a t  3'/^"' C i n  5%, C0_, , 
t  o maX ;i. m:i. cde C r  r  e l  e a s e ., Af t  e r  i nc:uId a t  :i. on 1 0 Oi..i3. o f  t  Ide
s u p e r n a t a n t  f r o m  e a c h  w e l l  w a < 5  c a r e f u l l y  r e m o v e d  a n d  
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" C r  s p e c  i  f  i  cr i " a  d  i  o a  c  t  :i. v  i  t  y  c  o  u  n  b  e  d  f  a r-  " j  m  i n  o n  a  g  a  m  m  a
e r a  u n  t e r  (  L . k ' B  1 2 8 2  C o m p u g a m m a )  .. 1 n  a l l  a E i s a y s ,  m a x i m u m
Ï " e l  e a s e  w a îd c b t a i  n e d  b y  ;i. n c u I r ) a t  i  n g  :l.0 C ^ .,i3, t a r g e t  c e l  1 s  
w i t h  1 0 0 ^ / 1  1 0 %  T r i t o n  — X  1 0 0  ( S i g m a )  i n  d  i  s t  i  1 1 e d  w a t s ? r  .,
S p o n t a n e o u s  r e l e a s e  f r o m  Y A C - 1  t a r g e t s  w a s  d e t e r m i n e d  
u  5  i  n  g  a  p  îd i " a p  i  ai  t  e  n  u  m  b  e  i " s  o  f  t  h  y  ffi o  c: y  t  e  i s  a  Ei  i. n  e  i " t  f  i 1 1  e  r  
c e l l E i ,  w h i l e  c o n t r o l  s p l e e n  c e l l s  w e r e  u s i e d  t o  o b t a i n  
s | D  C3 n  t .  a  n  b  d u  s  r  b  1 e  a  s e  i  n  s | d  e c  :i, f  i  c; C " i"L . a  s  s  a  y  îd ,. 1  n  e  a c  h
c  a  ÎD e  , t  h  e  s  p  e  cr i. f  i  c  c  y  t  o  t  o  x  i  c  ;i. t  y  w  a  s  c  a  1 c  u  1 a  t  e  d  a  s
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•f o l  1 ows :
% S p e c  i t  i  c: c y t  o t  oc :i. c i t y  -  
^ R e l e a s e  e x p . .  e f f e c t o r  c e T l s _ - _ S g g n t ^ r e l e a s e l  X 100%
( M a X i  m u m r e 1 e a s e   E5 p o n t .. r e ]. e  a s e )
R 0  s Lt 1 I: s s h o w n a r  e m e a n îd o f  q u a d r- u p 1 i  c a t  e  c u 1 1 u r' e s 
a II d V a r  i  a t  i on b e t  w e e n w e 3.1 s w a s n orm a 1 1 y l e s  s t  ham 10 %.
1 n 5 o m B  e  x p e r  :L m e n 1: s t. hi e  p r e s e  n t  a t i  on o f  t  h e  r e s u l  t  s w a s 
ÎD i m p 1 i f  i  C-? d b y e  x p i" b s îd i. n g t h e  N K  ai c t  i  v i  t  y  i  n G v H R m i. c e  a  s 
a r  a t. i  o c? f  t h i a  t  f  o u n d i. n c o n t  r  o 3, rn i  c e . l" h i  s ai 1 s o 
a ]. 3. o w B  d (d 3. r  e c t  c o m p a r  i, >s c? n w i  t  li t  h e  S p 1 e  e n 3! n d e x i  n t. h e 
some ex p e r  i m e n t s
P r o l i f e r a t i v e  r e s p o n s e s  t o  C g n c a n a v a l i n  A i n  v i t r o
s
2 X I 0 s |D 1 e e n  c;: e 13, s i  n  F'( !■•' I'i I  s l i  |D p  1 e rn e n te d  w i t  \i m  M
s o d j. LI rn Id i  c a r  b o n a  t  e ,, :l. 0 % F C G , 2  rn I'i L_ -- G1 u „ 3.0 0 m / rn 3.
• - 5
| j  e  n 'J. c: i. 13. i  n , :l. 0 C)^.i g /  m 3. s 1 1-  e  p t  o m y c: i n a i n d 5  X  1 0 M 2
m e r c a p t o e t h a n o l  ( 2 - M E ) ( S i g m a )  ( " C o m p l e t e  R P M I " )  w e r e  
c u 1 1 u r e  d ;i. n a f  i  n ai 1 v o 1 u m e o •{■ 10 0 3. :i. n f 1 a t. b o 1.1 o m e d 9^ -6
w e 3.1 mi cr a t i  1 1- e  p 1 a t e s  ( I....i nbr"o) i  n t t i e  p r e s e n c e  o f  
2 C.y..Ig / m 1 C o n c  ain a v a 3. i  n Pi ( Con A , Es:i. qma\ ) C u 3. t  u r  e îd w e r  e
p e r f o r m e d  ait 37^'^C i n  5% C 0 2  /  a i i r  i n  a hLirni d i  f  i  ed  
;i, n c; u b a  t  o r f o i" 1 t  o 6  d a y s .  1 u C i. I-I rn e  t  Id y  1 - 1. h y  m i  d i  n e
( H TdR)  ( Amer Eiharn „ E n g l a n d )  wais aidded t o  e a c h  w e l  1 , IB
h o u r  s b e f o r  e hi a  r  v e s 1 3. n g c: e 11 bo u n d IJ N A o n t. o f  :i. 1.1 e r  îd 
u s i n g  a S k a t r o n  c e l l  h a i r v e s t e r . F i l t e - s r s  w e r e  d r y e d  a t  
3 '7 C i rn rn e i'- îd b  d :l. n 1 m 1 s c i  n t  i  11 a t  i  o n f  1 u i  d ( I... K B ) ai n d t  hi e
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"j - l -TdR i  n c o r  p o r a t e d  i n t o  DMA was m e a s u r e d  on a
s c i  n t i  1 3. at. 1 on c o u n t e r  ( MINAX I  ) . A l l  c u l t u r e s  w e r e
p e r f o r m e d  i  n q u a d r u p 1 i c a t  e -
l y m p h o c y t e  r e a c t i o n  
S t  i m u 3. a t o r  c e  3.3. s  w e i" e  p r  e  p a r  c-? d b y i. n c i.i b a t i n g  3.0 '
15 |D 1 e  e n c e 3.3. s /  rn 3. w i  t  hi 4  0^ ..i g /  ml mi t  a m y c i  n C ( S i  g rn a > - fo r  3 0 
min  a t  37'"' C i n  R P M I .  A f t e r  3- -4  washess , iO O u l  a l i q u o t s
inr
c: o n h. a i  n i  ri g 2 X 10 s t  i  m u 1 a t o r  c e  3.1 s w e r e? a d d e d  t o  2 X 10  
r  espondE? r  c: e  11 e> i n  10 Cy_i 3. „ T hi e p i  a  t  e s w <-:? r  e  c u l  t u r  e d f  o r
1 t o  6 d a y s  and harve is tesd a s  d iescr  i  b ed  ab o ve , ,  C o n t r o l  
c: IX 3. t  I..I I"' B  s c: C3 n t  a i  n e d m i t o m y c i n --1.1'" e  a t  e d 151 i  m u 3. a t  o r  c e l l s  
a n d s y n g e n b  ;i. c r  e s p o ri d ei-"' c e 11 s .
I C ^ & i L s l l Q Q  o f  c o l l a g e n  g e l s
1" y p e 11 c o 3.1 a g b  n w a s  p r  e p a r  e d f  r  o m r  a t  t  a l l s
a s  d e s c r i b e d  b y  E31 s d a l  e  a nd  B a r d  ( 1 9 7 2  ) „ Rat. t a i l s  w e r e
c o 3.1. ec::t ed and p 3. a c e d  i n 7 0 % e t h a n o .1 f  o r 33 mi n b e f  o r e  
I"emC3vi n g t  hie  isk: i  n .. T en d  o n s  wei-e t  hien s t  r  i  p p e d  an d
d :i. ID p e d ;i. n R  F' MI  c o n t  a i n i  n g 5 0 j.x / m 3. p e n :i. c i  13. i  n a n d 5  0  
J..X g /  rn 1 s t  r  b  p t  o m y c i  n f  o i" 5 m 1 n , hi e f  o r  e s o a k: i n g o v e r  n i  q h t  
a t  4^"'c i n  3% v / v  a c e t i c  a c i d  (BDH C h e m i c a l s  L td . .
E:! n g 3. a n d ) :i n a is t  e  r  i  1 e c o n i  c: a 1 f  3. a is k:.. "I" h e r e s l.i 1 1 i  n g
mi x t  LI r e  was s t i r r e d  f o r  1 h o u r  w i t h  a magne?t ic  s t i r r e r
a nd  c e n t r i f L i q e d  a t  8 0 0 g f o r  3 0  m in  t  o r e m o v e  
u n d i s s o l v e d  m a t e r i a l . .  T h e  c o l l a g e n  was a g g r e g a t e d  w i t h
2 v o l u m e s  o f  20% w./ v  isiod i  L.im c h l o r i d e . ,  t h e n  i t  was
c e n t  r -i f  i..i g e d a t  6 O 0 g f  o i'" 4  0  m :i. n a n d t. Ii e c o 3. 1 a g e n
a g g r  e  q a 1: b  î5 f 1 o a  t  e  d and  w e r  e  c o 11 b  c t  e  d f r  o m t  h e
151..I J e r  n a h. a n t  w i  t  hi a s p a t. u 3. a . A f t e  i'" w a s h i  n g w i t  h
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d i £D t  i 11 G? d w a t b r , T h es c o 11 agen was red :i. ssolved i n 3 % 
v/v acetic: acid and c en tri f uged twice at 800g for 20 
f n i n , t  o ( j i s c h a r g e t h e u n d i is s o i v e c3 m a t, e r i. a I c oil e c t e d in 
t ti G? I:î o 11 D m - T ti b col 1 a g e n s o 1 u t i. o n w a s e x h a u t i. v e 1 y 
d i a ]. y s e d a g a i n s t, d i s t i 13. g? d w a t g? r a d .j u s t: i n g t o p) H 4 with 
HlJl
T 11 B c o n c e n t  r  a t. :i, o n » ) f  c o 11 a g e n i n t  h e  s o 3. u t  i  on w a s
d G? t  e  r m i  n ed  b y  m e a s u r  i. n g t. h e op t  i  c a l  d e n s i  t  y  v a 1 u e  a t  2  3  4
n m C u s -i. n g a P y e U n i. c a  m s p e  c t  o p h a  t o m e t e r )  a n d compa r  i  n g
i  t  t  CD a =51 a n d a r d c u i" v  e o f  a b s o r t  i  cd n s o b t a i  ned  u s i n g
k n CD w n c: o  n c: e n t  r  a i: :l. o n îd g  f  c o 3.3, a  g e n . ;l. 0  m 1 a 3. i  q u o t  s
c: CD n t a i  n i  n g 4 „ 7 m g /  m 1 o f  ccd 13. a g en we r  e s t o  i" ed a t  -- 2 0 C 
u n t i l  u s e .
Col 1agen gels were prepared by the method of
E5hieldi=i- et al „ (19Eî4),. The OEimol ar i ty and pH of a
solution contai ning 20 mg of col 1 agen in.S»iB ml were
a d .j u s t e d t cd p li y s :l cd 1 o g i c a 3. 3. e v e 3. e; b y m i x i n g w i t li 1 m 1 o f
X :l. 0 RFddl and 20C^ ..il of 111 Hep es (pF-l 7,. 3)„ 2 ml of
collagen scDlution wiere then ad deed tcD 50 x 13 mm tissue 
cul tur Gz disheiE (Linbro), all owe? d to set for 20 min at 
r oom temp ei-atu.r" g-d and c over e(j wi i: h mg?d i um for immédiate 
u Ei e I
i.QQ Qf. 1.922039È.9C i.n vitro».
2 X 3.0 " 1 y m p h a  y t  e cd i n  1 ml cd f  c o m p 1 e t  e  R  P I'i 3! w e r e
3. a  y  £■? r e d o n t  o f  r' ce s h o 3.1 a g e n m a t  r  i  c e  si a n d a 13. o w b  c3 t  o 
i  n V a d e  o v e r  n i  g l i t  at: 3 7 C » "I"he g e 1 s w e r  e t h e n  f  i x ed wi  t  h
2.. 5% g 3. u t  a r  a l  d e l i y d e  :i. n R F‘M1 f  cdr■ 0 m j. r i , w a s h e d  3 t  i  mes
a n d  coverced w i t h  F4"'MI,, G e l s  w e r e  e x a m i n e d  a t  X 4 0  by
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p h a s e  c o n t r a s t  m i c r o s c o p y  and t h e  d i s t r i b u t i o n  o f
1 ympho c y t e s  t  ht r  ou g h t  h e g e l  w a s d e t  e  r  m i  n e d b y co  u n t  i  n g 
t h e  n u m b e r  o f  c r e l l s  i n  e a c h  o f  a s e r i e s  o f  f o c u s  p l a n e s ,  
s t a r t i n g  20|,im bcel ow t h e  g e l  s u r f a c e  and m o v in g  down a t
20 .^.tm i  n t e r v a l  s  u n t i l  there?  w e r e  no m o re  c e l l s  t o  be
c: o u n t  e d . T h e 1 e a cj i  n g f  r  o n t  o f  m i  g r  ai t  i, o  n w a s a s s e îd ei e d b y  
m e ai s u r  i  n g t  h tz d :i. îd t  a n c e o f  t  h e  2 1 e a d :i, n g c e 1 1 s i n t. h e  
same fo cu E i  p lane?.  I n  e a c h  ca\se„ t e n  r  amdcDml y c: he? is en  
f  i  e 1 cj s w e r- e  e x a m i  n e  d i n i: w o r  c-? p 1 :i. c a t  e s  m a t  !" i  c e  s .
Determination o f  t i s s u e  d i s t r i b u t i o n  o f  l y m p h o c y t e s  in
y l y g ^
L.y m phocy t .es  w e r e  r c ? s l a p e n d e d  a t  1 (j c ce3.1 s / m 1 and  
w e r  e 1 a t:? e l l e  cj w :i, t  h 4 Oyx C i /  m 1 o f  so d i  u m 51 c h r  o m a t e  
( A rn C-? r  is h ga m , E n g 1 a n d ) b y j. n c ub a t  i n g a t  3  7  C f  o i" 4 5 m i  n 
A f  t  e  r w a s h ;i. n g 4 ±. i  m e at i  n F< 1"' MI , t. h e r  a d i  o 1 a ht e  11 e d c: e 11 s
w e r e  r e s u s p e n d e d  a t  1 - 5  2 „ 5  X l o ' c e l I s / m l  and  0 . 2  ml
i n j e c t e d  i . .  v„ i n t o  re?c:i p i  e n t s .  A t  i n t e r v a l s  a f t e r  
i. n e c t  :i. on , mi c e  we-tre k i  1 3, ed , t h e i .  r  o i " g a n s  i " e m o v e a n d  
w e i g hi e  d ,, a n d C r  -  îd p e c :i. f j. c r a d  i  o a  c t  i  v  i  t  y  m et a  s u r  ed i n  a 
g a mm a c o la n t. e? r  ( L. K! B 3.282 C a  m p u g am ma) , t  ht e  r  a d i. c? ac  t  i  v  i t  y  
i n  b l o o d  was  measLA.red i n  a v o l u m e  o f  0 . 2  m l .  T h e
esu. 1.1 s  o !;?t a i  ned  f  r om t  ;i. sslaee; wei"e e x p r e s s t e d  a s  t h e  
p e r c e n t a g e  o f  t h e  t o t a l  r a d i  o a c t i  v i  t y  r e c o v e r e d  f r o m  a l l  
t  h (•?■ CDr g an <s r  b mo vc-?d c a l c  la 1 a t  ed a s  f  o 13. o ws :
% R e c o v e r y  Mean o r g a n  r a d i o a c t i v i t y  I c p m ) .  X 100%
T  CD t  a  1 r  a  d i  oac  t  i  v i  i: y i n  a l l  o r g a n  s i" e  rn o v e d
(cpm)
I n  e a c h  ex p e r  i  m e n t , o n e  0 . 2  ml a l i q u o t  o f  t h e  c e l l
i  n o c u 1 u rn w a  s  r  e  t  a  :i. n b  d t  o  o b t. a i  n t h e  1 g? v  e  3, o f  i  n j  e c t e  d
r  ad  i  o a c t  i  v  i. t  y  , t  o m g? a  s u r  b  t. h g? % r  e? o v  e  i" y  o f  i  n e c t e d
d o s  e  , c a 3. c: u  3. a  t  e d  a s  f  o  1 3. o  w s  :
%RE?covG?ry o f  -
i  n j i e c t e d  de?se?
T ô t  a i  L â d l g a c t i n  a l i .  9C0.PD.9 C^moyed . ( .cpmf, X 100% 
R a d i  o a c t i  v i  t  v i  n i  n j e c t e d  d o s e
I.D .f 99.T.19Q o f  m.i c e  w d t h  T r l c h i n e i l a  s p À L â H it» .,
I n f e c t i v e  la r v a e ?  w e r e  r e c o v e r e d  f r o m  t h e  m u s c l e s  o f  
p r  e V i o u s 1 y i n f  e? c b e d N 1H rn i  c e? b y  p e p s i n  ( S ig m  a  ) H C 1
ci i  g e  s t i  o n ( 0 5  % i  n p h y si i a  1 o g i  e: a 3. s a l  :i. n e )  f o r  2  h o u r  Ei.
The? ‘s u s p e n s i o n  was  a l l  owe? d t o  s t a n d  f o r  a  f  ew m i n u t e s  t o  
a l l o w  the? l a r v a e  tc? S e a t t l e  and  thr:-? vcDlume was  r e d u c e d  
t  o 15 ml,. A f t e r  c o u n t i n g , . ,  4 5 0  v i  ab 1 e 1 a r v a e  w e r e  
admi n i  îdt  ei"'ed t  cd 1 3 - 1 4  w e e k o 1. d mi c e  b y or a 1 i  n t u b a t  i  c?n
u.ÎDi n g a r  i  g ;i. d s t e e I t i..tbG?.. ThieEie ex p e r  i. mg?nts wcere
p 6? r  f  o r m b  d i n a si s o c i  a  t. i  o n w i  t  h D r  „ R . G. B r  u c e ,
D e p a r t m e n t  o f  Z o o l o g y ,  U n i v e r s i t y  o f  G l a s g o w .
L y m p h o c y t e  m i . g r a t i . g n  i n  g x a z .g l .g n e  t r e a t e d  mdce
6 d a y Ei b e f  ore? c:: e  3.1 t r  a n s f  e r  , m i. c e  w e r e  s e  n s i  t  i  s e d
5 3w i  t  h i o X  a z o 3. o n e a n d 1 d a  y b e f  o r  e t  r  a  n  s f  e r  o f  "  ' C j"  -
1 a  b e 1 3. e d s y n g s? rt e  i  c 1 y  rn p h c? c y t  g? îd  , i- e  cr. i p i  e n t  m i c e  r  eccei v  e d
3.0  l i t  g o f  2 e t  li o x y 4 m e? t  li y 3. o x a z o 1 o n e ( B I) I-I ) d i  s  s o 1 v e c3 i n
o l i v e  o i l  (10% w / v )  on b o t h  G ? a r s .
I  n e  X |:t e  r  i m e n t  s ix si 3. n g s c? n si i  t  i s e  d l-“‘ I.... M 1 ym p h o c: y t  e  s  , 
d o n o r  m i c e  w e r e  a l s o  s e n s i  t i  s e d  on b o t h  s h a v e d  f 1 a n k s  
w i t h  3. f) mCl o f  ox az  o 3, o n e d i  s s o 3. vg?d i n ac  e t o n  e ( 3. C)% w /  v ) ,
3 o r  4 d a y s  b e f o r e  r e m o v a l  o f  d r a i n i n g  ly m p h  n o d e  
1 y m p h o c y t e s .
i f  â f
R e s u l t s  are? e x p r e s s e d  a s  m eans  + 1 s t a n d a r d
d B V 3. a t  i CDn , l in 1 e?î d o t  h<er wi s e  1 a t  ed St:udeen t  ' s ' t - 1 e s t  
w a ÎD u s e d t  o c o m p a r  e  (d i  f  f  ee r  e  n c e s b ee t  w e e  n q r  o i..t p s i  n m o si t  
c a ÎDees. I n ex p e r i  men t  ei wFier ee n on --p a r  ame t  r  i  c
d i  s t r  i  b u t i  o n s  w e r e  o b s e r v e d  su c h  a si m o r t a l i t y  a s s a y s ,  
r e s u l t s  w e r e  c o m p a r e d  b y  W i 1 c o x o n "s R ank  Sum t e s t .
Cr y pt. c e 1 1 p r a duc:; t  :i. on r  a t  e s  , c a 1 c u 1 a t  ed b y 1 i n e a r  
e g I" e  s e;- i  o n w e r  e  c o m |i) a r  e  d b y c o v a r  i  a n c: e  a n a 1 y s i  îd t  o 
d e t ec:t d i  f  f  e r e n c e s  b e t w e e n  t  l ie  s I o p e s .  Ca 1 c u I a i : i  o n s  
w e r  e  p ce r f  o r  fit e  d o n C a ei i  o F' B--10 0 a n d 1B  0 1-' c a 1 c u l  a t  o r  s .
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CHAPTER 3 
INFLUENCE OF DONOR CELLS IN THE 
INDUCIIQN OF GRAFIzVERSUSzHQST REACTION
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I  [11 r  g d u g t  i  c) n ,
T h e  e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  t h e s i s  n o t  o n l y  
i n v e s t i g a t e d  t h e  p r o p e r t  i  e s  o f  n o n - s p e c 1 f  i  c e f f e c t o r  
c e :i. ;i s ;i. n i  n t  e  s t i n a l  Gv H R ,, b n t. a 1 s o e x a m i  n ed  t h e  r e  1 a t i v  e  
ab i  1 i t  i  e s  o f  s e  1 e c  t  ed d o n o r  c e  11 o pu  1 a t  i  o n s  t  o i n d u c e  a  
BvHFï.. T h e  s t u d i e s  i n  t h i s  ch a p t e r  w e r e  t h e r e f o r e
d E^si gn e id t  o e  s t  a b 1 iis ti t h e  t  y  p e  o f  s y s t  e? (n i  c a n d
i  ri t  e  s t  i  n a  1 e f  f  e  c: t  o r- r  e  s p o n s e? w I 'l i. c hi c hi a r  a c t e  r  i  s  e  a
GVHR and  t o  d e t e i - m i n e  t h e  e f f e c : t s  o f  u s i n g  d i f f e r e n t .
donoI'" c e 1 1 p o p u  1 a t i o n s  on a GvhiR i n  t h e  sam e h o s t - d o n o r
c o rn b i  n a  t  i  o n « 1 n t  li i s w a y , ;i. t. w a s h cd p e ci t  o e  s t  a b ]. i  s h
t h a t  GvHIR c o u l d  b e  u s e d  t o  m e a s u r e  t h e  a b i l i t y  o f  
d i f  f  e  r  ca n t  1 y (n p h o l d  c e I ]. s t  o  m e ci i  a t  e  C MI  i  n y  ÿ y g ..
T hi B  f a t  u r  e s o f  G v hi R i. n ci u c: e? ci t] y  s p 1 b  e  n c e l l s  i n
u n i r  r  a d i  a h. e  d hi o s t  s , ;i. n c l u d e  s p 1 e n o m e g a 1 y  a  n d
e n hi a n c e m b  n t  o -f- p b  r  i  p h es r a i l  a n d i  n t  e s  h. i. n ai l Id 1< a c t i v i  t  y
( B o r l a n d  e t  a l  « 1 9 8 3 )  „ as  w e l l  a s  i n c r e a s e i s  i n  CCPR ^
c r y p t  l e n g t h  a n d  i n  l E L  c o u n t  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e
( M o w a t  and  Pe?rg u s o n  „ 1 9 8 2 ) .  T h e r e i f  C3re I  per fcDrm ed a
Eier i. e s  o f  GvhiF< e x p e r  i  ment;cs t o  e t aib 1 :i. cühi tl"ie  d e v e  1 o p m e n t  
o f  these? f e a t u r ces i n  my hands, .  , I n  a d d i t i c 3 i i ,  I  s t u d i e d  
t  h e  e f  f  (•:■? c i: o i a 1 1 e r  i n g t hi e  d o n o r  c e  1 1 p o p u 1 a t  i. o n b y
i n d u c i n g  a GvHR w i t h  e i t h e r  splcaen o r  MLW c e l l s  and  a l s o  
l::iy usii. n g mi t o m y c  i  n C - t r e a t c e d  d o n o r  c e  1 1 s
Q f  SMstGm^c GyHR by  s p l e e n  o r  MLN c e l l s . ,
7
A G VHIR was i n d i..ic ed w i t  h 6 X 10 CB A sip I  een c e l l s  or 
M L Id c e i. ]. s  i. p . a n d a t  i n t  e r v <a ]. si t  h e re a f t  e r ,, an im als were 
l< i, J. 1 B d f  o r  a si s essmen t  of sp 1 e n cd m e g a 1 y a nd spl e n i c Id K 
a c t  :i. V i t. y a g a i n si t  Y A C ;l. t  a r g e t  ce l 1 s in  mi croc y t  o to  x i c i t  y
a s SI a y  s ,,
B o t h  g r o u p s  o f  GvHR m i c e  d e v e l o p e d  s i g n i f i c a n t  
s p l e n o m e g a l y  ( F i g . .  1--A) , b u t  a t  a l l  t i m e s  o f  G v H R , h o s t s  
r e c e i v i n g p a r e n t a l  MLN c e l l s  showed h i  g h e r  1 e v e 1 s o f  
s p l e n o m e g a l y  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o b s e r v e d  a f t e r  i n j e c t i o n  
o f  p a r e n t . a  1 sp 1 e e n  ce!1. I s .  F ui '"thier-more,  sp 1 e n o m e g a l y  
a p p e a r e d  t o  p e r s i s t  l o n g e r  i n  r e c i p i e n t s  o f  MLN c e l l s .  
1 d e n t  i  c a :l. i- e  s u 1 1 s we i'“ e  f  o u n d w h e n t  h i s  e  x p e r  im en  t  w a s  
r e p e a t e d  on t w o  s e p a r a t e  o c c a s i o n s  ( d a t a  n o t  s h o w n ) .  
S i m i  1 a r  r  e  si u 1 1 s we r e o b s  e  r  v e  d w h e  n N K a c t i v i t y  was
m e a s u r e d  i n  t h e s e  g r o u p s  o f  mice-? ( F i g . .  1  B) . B o t h
g r  o u p s  CDf GvH ï"( rn:i. c e  e x h i b i t e d  an e n h a n c e m e n t  o f  NK
a c t  i  V i  t y c o m p a r  eci wi  thi c o n t r o ]. 1 e?v e l  s and  t h e s e  p e a k e d
on d a y  8 o f  G vH R .. H o w e v e r  „ MLN d o n o r  c e l l s  i n d u c e d  a 
much g r e a t e r  ac:t ;i. vat:i .  on o f  Idl-< ac t  i  vj. t y  t .han  s p l  e e n  
c e  11 s ,, ( R e l a t i v e  C y t o t o x  :L c :i. t  y on d a y  8 , 3 .  0  v s  1 . 8  f  o r
s p ]. C-? e n c e 1 1 s ) .. 1 n a  d d i. t  i  cd n , r e  c: i  p i  e n t si o f  M !... N c e l l  s had
jj I" a 1 CDn g ed en hi an c: emen t o f  NK ac  t; i v ;l. h. y wh i. c h p e?r s i  s t e d  
u n t i l  d a y  I S ,  w h e r e a s  re? c i  p i  en ts i  o f  s p l e e n  c e l l s  had  no  
NK c e l l  a c t i v a t i o n  a f t e r  d a y  B.. Once  a g a i n . ,  i d e n t i c a l
r 0 su  1 1 s  w ev e cdl:iserved :i. n r e p e a t e d  e x p e r i  m e n t s  ( d a t a  n o t
s h o w n ) .
I n t e s t i n a l  p h a s e  o f  GyHR i n d u c e d  b y  p a r e n t a l  ^ P l § § Q  
o r  MLN c e l l s , . .
T h e  i n t e s t i n a l  c h a n g e s  i n  a GvHR w e r e  m e a s u r e d  by  
p e r  f  orm i  n g Î  E!... c o u n t  i=i and  b y mea eiur emc-?n t  s o f  v  i  11 l.i s an d 
c I'" y  p t  :i e  n g t. Ii a n d G 0 P R  o n ci a  y s a n d 9 cd f  t  h e  G v hi R ( T a b l e  
1 ) „ I n  t h  i  s C-?x p e r i m e n t .,, mi. cc-? g i  v e n  ML..Id c e l l s  had
s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  s p l e n o m e g a l y  t h a n  t h o s e  g i v e n
s p l e e n  c e l l s  on b o t h  d a y s  6 (2„ 2 4 + 0 . 2 0  v s  l . S 7 ± 0 , .  1:1. 
p ( 0 0 2 5 )  and  d a y 9 ( 1 . 9 :3 ± 0 .  12 v s 2 .  5  6  j- 0 . 3 1  p ( C) » O 2 5  ) 
c o n f i r m i n g  t h e  p r e v i  ous5 e x p e r i m e n t s .  As h a s  b e e n  shown  
p I'" e  V 1 o u s 1 y (Mo w a t a  nd F e  r  g u s o n , 19 8 1 ;  1 9 8 2 )  v i l l  t..i s
a t r o p h y  i s  n o t  a f e a t u r e  o f  t h i s  model  o f  GvHR and t h i s
w a s c o n f i  rm ed  i n  t  h e p r e s e n t  e x p e r i  m e n t , w h e r e  b o t h  
g I" o IXp !s o f  G V1-1R m i  c e  haid i. d e?n t  i  c a 1 v i  11 u s  1. en  q t  h s  t  o 
c o n t r o l  a n i m a l s  a t  b o t h  t i m e s  ( T a b l e  1 ) .  B o t h  g r o u p s  o f  
GvHIR mi c e  had  s i  q n i  f  i  c a n  t  c r y p t  1 e n g t h en i n g  on d a y  6 
c o m p a r  e  d w i t  h c o n  t  r- o 1 s , b u t  t  hi e r e  was  no  d i  1 • f  e- r  e n c e 
b 0 1 w B B  n t hi e  v a 1 u e  s ;i. n r  e c i  p i. e n t  s o f  s  p 1 e e n ai n d M L. M c e 1 1 s 
( 1 0 9 .  3 + 6 .  :3 |.ifTi v s  111.. 4 H - 4 ^ . i r n  ) r e s p e c t i v e l y  v s  9 5  ± 5 - 3  
j..i.m f o r  c o n t r o l s ) .  At. t h i s  t i m e ,  a h i g h e r  CCPR was a l s o  
f o u n d  i n  r e c i p i e n t s  o f  b o t h  MLN a nd  s p l e e n  c e l l s
c o m p a r e d  w:i. t h  c o n t r " o I s  ( 8 .  7 ± 1 0 2  f  oi- s p l e e n  c e  11 s
1 1 .  1:1:1., 0 6  f o r  MLN and  6 . 9 : 1 : 0 . 9 5  f o r  c o n t r o l  ) . A l t h o u g h  
t h i s  was  so  me? w h a t  m o r e  p r o n o u n c e d  i n  mi ce? g i v e n  MLN 
c: e ]. 1 s , n on e o f  t  h eieie c:: h an g e s  i- e a c  h e ci si t  a t. i  s t  i  c a  1 
s i  g n i  f  i  c a n c e .
A s i m i l a r  p a t t e r n  was:. cDbservesd on d a y  9 cD-f t h e
GvHR, when t h e  t w o  g r o u p s  o f  GvIHR rnicca h a d  i c i e n t i c a l  and  
s i  g n i. f  i  c: a  n t  i  n c r -e a s e s :i. n c i'" y  p t  d e p t hi c o m p a r  e d w i  t  h 
c a n 1 1'-o 1 an i  mai 1 s ( :l. :l 5 .  2 ± 6 » C) um and :L X 7 1 •+• 9 .  0  i.im f  o r  
sp 1 e en  and  MLN GvFIR re?spec;t i  v e l  y ,, v si 9 8 . 8 + 4 . 4  .^im f o r
c o n t  r- CD I s )  . Oncce a g a i  n ,, a 'J. t  h ou g hi G v H R m i c e  a l s o  a p p e a r  e  d 
t  o h a V e s 1 i  g il 1.1 y h i. g h e r  C: C f' R t  h a n c o n i: r  o 1 s a t  t h i s  t. i  m e , 
t h e s e  c h a n g e s  d i d  ncDt a t t a i n  s t a t i s t i c a l  sii g n i  f  i  c a n c e .  
T il e r  e  w e r  e  n o s i  g n i  f  i c. a n t  d i  f  f  e  r  en c e s  i n  I  EL c o u  n t  
ta 6? h. w e? E? n a  n y  G v i-i R iii i  c e  a n d  c o n t  r  o 1 si a  t  e i t h e r  t  i  me d u r  i  nq
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a G V H R „ r 11 i  s  w a s s la r  p r  i  s i  n g i  n v  i  e w o f  p r  e v  i. d u s s t u d i e s
w h e r e  t h i s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  a s  a -f- e a t  la r  e o f  i  n t  e s t  i n a l  
G V1-1R ( M o w a t  a n d F e r  g u s o n 1 9 8 2  ) , u n u s  la a 1 J. y li i  g h c: a u n t  si :l n 
c : o n t r  o 1 m 1 c e  w e r e  f  o land .
T h e s e  r e s L A l t s  show t h a t  a l t hoLA gh MLN c e l l s  a p p e a r  
1.7.o  b e  mQr e e i f  e c  t  i  v e  t:han  sp 1 e e n  c e l  1 s a t  i  n d u c  i n g 
s y s 1: 0  m i  c: c h a n g e s o f  a  G v H l-( i  n la n i  r  i" a  d i  a  t  e  d m i  c e  „ t  h i  s
phenomtanon i s  n o t  f o u n d  a s  con  s i  s t e n t  1 y whe?n t h e
i n t  e s t i  n a  1 phaise cdf 0 vl-iR ;i. s  ex ami n ed  „ FIowe v e r  , t  h b
eX p e r  i  rnen t.s  lander 1 i n e  t h e p o t e n t  i. a 1 d i  f  f  e?r(anccas b e t  ween  
d o n G r  c;; e  11 p o p la 1 a t  i  o n s i r i t  li e i  n d u c: t. i  o n o f  G v 1-1 Fi:.
I h e  r o l e  o f  donor T l y m p h o c y t e  n u m b e r s  i n  determining 
the intensity o f  GyHR
T h e  r e s L A l t s  i n  t h e  p r e v i  o l a s  s e c t i o n  - s h o w e d  t h a t
c : Q m p a r e d  w i  t h  s j i  1 e e n  c b 1 1 s  , p a r c a n t a  1 ML. N w e r e ?  a b  1 e  t o
i  n  ci L.I. c: e  a  m o  r  e  s  e  v  e  r  e  G v  H  F< i  n  P-  ^ i■ i o  s  t  s  w h e  n  rn e  a  s  la r  e  d  a  s  
i=i p  1 e  n  o  m e  g  a  1 y  a  n  d  e  n  l i  a  n  c  e  m (a n I: o  f  l\l K a  c  t  i  v  i. t  y G  n  e  r  e  a  s  o  n 
-f- GI " t  h'i t s c G L.i 1 ci b e F. h a. t  MI.... N c o n t  a ;i. n e  d a ii i  g h  b  r- p r o |i cj i-1: :l. c  n 
o f  a l 1 o r e a c t  i v e  . T c e l l s  a n d  t h i s  w a s  s u p p o r t e d  by  a n  
e X p e i  m e n t  i n w li ;i. c hi t. Ii b  f.) r  o p o r  t. i o n o f  T c; (a 1 ]. s i  n t  h e t  w g- 
p o p LA 1 a t. i. o n -s wi a s e? x a rn i n e  d b y c cd rn p i. e m e n t  ci e  p e n ci e  n t
c y t  ot.oX i c:: i  t  y . Tii e s e  s t  lad i e s  sli owec;i t h a t  MI....N c e l  I s
”1" __ 
c o n t a i n e d  50% T h y  1 . 2  c e l l s  w h e r e a s  o n l y  20% CDf s p l e e n
c e l  1 -5 WE?re T c e l  1 s b y  t h i  s c r  i t e r  i  on .
1 t h e n  a s s e s s e d  i f  t h i s  h i g h e r  p r o p c D r t i o n  o f  T 
c e l l s  c c D u I d  a c c c D L A n t  f o r  t h e  g r e a t e r  a b i l i t y  o f  M L N  c e i .  1 s  
t o  i  n  d  L.t c  e  a  s y s t e m  ;l. c  G  v  l-l F(  „ - T  i i  e r  e ? f  o i - - e  ,  a  G v  H  R w a s  
i  n  d  LA c  (a  d  u  s  i  n  g  p  v e  p  a  r a  t  i  o  n  s  cd f  M  L . N  a  n  d  s  p  l e e n  c e  1 1  s  w  h  i  c  h
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had  Id e e  n a d ,;i u s i: e d t  o g i v  e  e q u a 1 n u rn h e r  s o t  T c e 1 1 s i  n 
e a c h  do  n o r i n o c: u 1 u m „ A c c: o r- d i. n g 1 y , ( C B A X B A L B /  o ) F' m i c e
r e c e i v e d  e i t h e r  6  X 10 ' CEI A s p l e e n  c e l l s  o r  2 . 4  X 10^
M L. IM c e 11 El an d t  h e d e  v e 1 o p m e? n t  o f  sspl en omega 1 y i  n t  ii e si e
g r  o u p s i  s s h o w n i  n F i  g „ 2 « T  h i  s r‘ e  d u c e  d n u m b e r  o f  ML.N
c e ]. 1 s !Ei t  i  1 ]. i  n d u c e d g r e a t;. e r  s p 1 e n o m ca g a l  y t h a n  t h a t f  ou n d 
i  n r  e  c :i. p i  e n t  s  o -f s |D 1 e e n c e 11 s , a t a 1 :l. t  i m e  s o f  t  ii e  G v H R „ 
T 11 i s  wa SI a  1 si o m o r  e p i" o l o  n g e d t h a  n i  n r e c  i  p i  e  n t  s o f  
s p 1 e e n c e I l s .  As t h e  s  e d i  f  f  e r" e  n c e s w e r  e  s i  mi 1 a r  t. o 
t h o s €? f o u n d u s i  n g u n a d j  u s t  e <i p o p u l  a t  i  o n s  o f  ML N c e I l s ,  
t h e  g r e a t e r  a d i i l i t y  o f  MLN c e l l s ;  t o  i n d u c e  a s y s t e m i c  
GvHR c a n n o t  be? a t t r i b u t e d  s o l e l y  t o  t h e  n u m b er  o f  T
c e 11 SI p r  e s e? n t :i. n t  ii e t  w o id o p t..i 1 a t  i  o n sii.
I m p o r t a n c e  o f  d o n o r  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  i n  t h e  i n d u c t i o n  
o f  s y s t e m i c  and intestinal GvHR.,
S e V e r  a ], o f  t  h e  ex p e r  i  men t  s; desscr i  b ed  i  n 1 a t  e r  
c h a p  t e r  El u s e d  d o n o r  c e l l s  w h i c h  a p p e a r  t o  h a v e  a b n o r m a l  
a b i 1 i  t  i  e  s  t  o p r- o 1 i f  e r- a t;. e . T li e y~ e f o r e  , 1 e x at m i  n e d t  h e
:i. m p o r  t a n  c e o f  |d r-o 1 :i. 1- e  i'" a t  i  v e  c a p a  c i t y  i n  t h e  ab :l. 1 i  t  y  o f  
d o n o r' c b  1 ]. s t  o i  n d la c e  G v H R . 1" h b  p r  o 1 i  f  e  r  a  t  i  v  e a b i 1 1 1 y
0  f  C B A SI p 1 B  e  n e 11 s w a s i  n li i b :i. t. 'b c J b y p r  e? t  r  e a t  m e n t  w i  t  h 
m i  t  o rn y c i  n C a n 6 t  hi e s  e  c e 11 si w e i"' e  c o m p a r  e? d  w i t  h n cd r  m a 1 
s p 1 e e n c e 11 s f  cd r  t !i e i r  a b i  1 ;i. 1: y t  o :i. n d u c e s y s t  e  m i c: a. n ci
1 n t: e s t  i  n a  ]. G v  hi hi :i. n ( (T B A X 13 A L B /  c ) F' ii o si t  si..
As e X p e c  t .ed , s i  g n i  f  i c a n  t  sip 1 b n(dmb g sx 1 y o c c u r  r e d  i  n 
m i  c e rec: e  i v i n g n cd r" m a 1 s p l  e e  n c e 11 s w it .  h a p e ax k o n d a y 8  
( S 1 2.. 5 j;; 0 1:3 ) a n d y~ e  m a i n i. n g s i  g n i . f i  c: a  n t  (d n d a y  10  ( F' i. g .
■5) u I n  c: CD n t: r" ax s t  m i. c e  r  e  c e  i  v i  n g m i  t  CD m y c i  n C t  r  e  ax t  e  ci 
d CD n CD r  c e 1 1 si h a d n cd ‘s p 1 e n o  m e g a i. y ax h. a n y t  i  me d u r  i  n g G v H F^ .
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I n t e s t i n a l  p a t h o l o g y  was a s s e s s e d  on d a y  8 o f  t h e  
GvHR ( T a b l e  2 )  . A t  t h i s  t i m e ,  m i c e  g i v e n  n o r  maxi 
p a r e n t a l  s p l e e n  c e l l s  h ad  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  
c Y" y p t  d e p  t  h com p a r e d  w i t  ii con  t  r  cD 1 s ( 1 1 6 . 6  ±  4 . 1  m v s
1 0 T:±4 7  rn p <0.. 0 0 5 )  axnd a 1 so  h ad  an i n c r  e a s e d  CCPFÏ,
a 1 1 iio u q ii t i i i .  s was  n o t  s t .a 1 1 s t  i  c::a 11 y  s i  qn i  f  i  c a n t  (1(3. 3+  
v s  14.. 5 + )  „ V i l l a s  a t r o p h y  was n o t  f o u n d  i n  GvF-IR mice, ,
I n c o n t :v a s t , mi c e  q i  v e n  mi t.omy c i  n G t‘. r e a t e d  c e  11 s had  
n o a 1 1. e r  a t  i  o n s i  n e  i  t  ii e r  c r y p t  1 e n g t ii ( 1 0 5 .  1 j;; 5  7 .  3 ^im ) o r  
CC !"■’FÏ ( 1 5 ,  2 2  + ) c o m p a r e d  wi  t h  c o n t r o  1 s .. T h u s  , d o n o r  
1 y m p hi o c y t  e  s n e e d t  o p r  o 1 i  f  e r  a t  e  t  o b e a b 1 e t  o i n d u c e
b Q t  hi s y  5 1 e m i  c a nd i n  t  e  s  t  i  n a 1 G v Fi R .
Summary a n d  Gone 1 us.i ons,..,
T h e ex p e r  i  m e n t  s i n t  ii i  s c h ap t  b r- sii owed t ii a  t ,, 
c CD m p a !'" e d w i  t  h s p 1 b  e n c ca 11 si f  i'- o m t  h e s a m e d o n o r  s , 
| : ) a r e n t a l  MLN c e l  ]. w e r e  moi'"e e f  f  i c l  e n t  a t  i n d u c i n g  a 
s y s t  ED m ;i. c: G v H F< :i. r i u n i  i " r  a d i  a h, e d a d u 1 1 m i  c e a n d t  li e? r- e  w e r  e 
El o fïi e :i. n ci i  c a t  i  o n s t  hi a t  M i... M c: e 1 :l. s a l s o  i. n d u c e  d a m ore  
s e v e r e  i n t e s t i n a l  GvHFL. T h e s e  s t u d i e s  a l s o  ccDiif i  rmed  
t h e  o b s e r v a t i o n s  t h a t  s y s t e m i c  GvHR i s  a c c o m p a n i e d  b y  NK 
c e 1 ], a c t  i v  a t  :i, o n a n d i-“ c? p r  o d u c ed d s; o m e o f t  h e  i. n t  ed s t  i  n a  1 
a 1 1 e r  a t: i  o n s w i i :i. c l i h a v e b e e n r  e  p o y~ t  e d p r  ed v  :i. o u s 1 y i  n t  hi i  s  
m o d 0 1 o -f G V i"t I"?.. A 1 1 ii o u g h M l.,„ N c;: o n t  a :i. n e ci m o i'" e T c e i, 1 s t: ii a  n 
!s p 1 e e  n c e 11 s t  h i s d i  d n o t  a c c ou n t  f  o r  t h e  g r  e a t  e r  
a b i l i t y  o f  MLN c e l l s  t o  inducE? a GvFiFï, a s  g r e a t e r  
sp 1 en o rn e? g a 1 y o c c u r  r  ed d e  v en a f t  e  r  a ci j  u s  t  i  n g o r  t  h i. s 
eX c.0 SIs o h T c:e 1 I a, „ F- i. nai 1 ]. y t r b a t men t  o f  doncdr s p l  e en  
c ED 11 5 w i  t  h m i  h. o m v c: i  n C a b o 11 s ii e  d h. ii e i  r  a b i 1 i. t  y  t  o i  n d u c: e
B y s t  e  m i  c: a  n cl i n t  e s  t  i  n a  l G v H R i  n d i c a t. :i, ng t h a t  d o n o t-
l y m p h o c y  t  e s p r  o l i f  e r  a  t  i o n i  s r  e  qx.ii r  b  d f o r  t h e s e
p h e n o m e n a .
T h e s e  f i n d i n g s  h i g h l i g h t  som&? o f  t h e  e f f e c t o r  
mcDchanisms i n d u c e d  b y  a GvHR and show t h a t  t h e  s y s t e m i c  
c o n s e q u e n c e s  i  n p a r  i: i  c:u 1. a v a r e h i  g h 1 y d e p e n d e n t  on t h e  
n a ■!;:u r  e o f  t  lie  d o n o r  c e l l  u s e d  t  o i n d u c 0  t .h e  Gv H R . 
H o w e V e r  , t  ii e  g u t  c ii a n g e  s w e r  e  n o t. a s  s e n s i t i v e  i  ri t h i s  
r-B spi e c  t . T i i e s e  f  i  nd i  n g s i  11 u s 1 1" a t e  t  h e  u s e f  u 1 n e s s  o f 
t h e  GvHR a s  a m eans  o f  a s s e s s i n g  t h e  c e l l  m e d i a t e d  
ED f f  ED c t  o 1'" p o t  e  n t  i  a  1 o f  d i f f e  y~ e  n t  po p u 1 a t  i  o n s  o f  ci o n o r
1 y rn p ii o i  d c:; e  11 s „ a f  e a  iv. u r  e  w h i  c ii w i  1 1 b e  e x p l a i n s  d i  n
f  u.1:ure? sstudi  e s .
AN
DAY 6 .
HOST V . H , C . D . CCPR. lEL counts
CONTROL 6 0 0 . 6 + 5 0 . 5pm 9 5 , 3 + 5 . 3pm 6 . 9 + 0 . 9 5  1 9 . 0 + 2 . 1
SPLEEN
CELLS
MLN
CELLS
5 6 5 . 2 + 8 6 . 9pm 1 0 9 . 3 + 6 . 3pm*  8 . 7 + 1 . 0 2
5 9 0 . 1 + 2 0 . 3pm 1 1 1 . 4 + 4 . 3 p m * * *  1 1 . 1 + 1 . 0 6
22.7+3
21.9+2.8
DAY 9 .
HOST V . H . C . D .  . CCPR. I EL c o u n t s
CONTROL 5 4 1 . 3 + 4 3 . 8pm 9 8 . 8 + 4 . 4pm 9 . 9 + 1 . 0 0  2 2 . 3 + 2 . 4
SPLEEN 5 7 4 . 5 + 1 9 . 9pm 1 1 5 . 2 + 6 . 0 p m * *  1 2 . 1 + 2 . 0 9  2 3 . 4 + 3
CELLS
MLN 5 2 1 . 6 + 3 5 . 7pm ' 1 1 7 . 1 + 9 . 0pm*  1 2 . 2 + 1 . 7 5  2 3 . 3 + 4 . 0
CELLS
Table 1. Comparison of intestinal- GvHR in (CBA X 
BALB/c)F^ mice induced by either 6X10 CBA spleen or MLN 
cells. Results shown are means + 1 s-d. for 4 mice per 
group. *• p<0.025, ** p<0.01 and p<0. 005.
Dr Crypt d e p t h  
v'„ H . V i  1 1 u s  height
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HQSÎ CÇPR^
CONTROL 5 4 7 . 2 + 2 8 . 5pim 1 0 3 ± 4 .7 p m  1 4 . 5 + 1 . 0 0
NORMAL 5 6 6 . 5 + 1 7 . 9um 1 1 6 . 6 + 4 . lum *  1 8 . 3 + 1 . 0 3
CELLS
M.C.  5 8 5 . 2 + 4 5 . 2um 1 0 5 . 1 + 5 7 . 3pm 1 5 . 2 2 + 1 . 2 3
CELLS
T a b l e  2 .  C o m p a r is o n  o f  i n t e s t i n a l _ G v H R  i n  (CBA X 
B A L B /c )F ^  m ic e  in d u c e d  by e i t h e r  6 X 10  CBA n o rm a l  o r  
m i t o m y c i n  C - t r e a t e d  s p l e e n  c e l l s .  R e s u l t s  shown a r e  
means+ 1 s .  d .  f o r  5 m i c e / g r o u p .  *  p < 0 . 0 0 5 .
L., Ü,  :::: C r v p t  d e p t h  
V.. H.. V I 11 US h e i g h t
MC":" !j;i, to m  VC i n  C
84
X— XSPLEEN CELLS
^ • m Ln  c e ll s
0 .5 *
B
3 -
15
DAYS-AFTER INDUCTION OF GvHR
F i g .  1, E v o l u t i o n  o f  s y s t e m i c  GvHR i n  u n i r r a d i a t e d  (CBA
X B A L B / c ) F ,  m ic e  i n j e c t e d  w i t h  CBA MLN o r  s p l e e n  c e l l s .
0 )  NK c e l l  a c t i v i t y  a t  5 0 : 1  a t  E : T .
m ic e  a r e  e x p r e s s e d  as a r a t i o  t o  t h o s e
u s i n g  c e l l s  p o o l e d  f r o m  3 - 4  m i c e / g r o u p ,  
d u r i n g  GvHR. R e s u l t s  a r e  means +1
D e v e lo p m e n t  o f :  
R e s u l t s  i n  GvHR 
i n  c o n t r o l  m ic e  
A ) S p l e n o m e g a l y
s t a n d a r d  
p < 0 - 0 0 5 .
d e v i a t i o n f o r  3 - 4  m i c e / g r o u p
m .
*  p < 0 . 0 2 5  and * *
SPLEEN CELLS 
•----   MLN CELLS
cl
co
0 .5-
d a y s  AFTER INDUCTION OF GvHR
B A L B /c )FF i g .  2 .  I n d u c t i o n  o f  GvHR i n  (CBA X 
i n o c u l a t i o n  o f  CBA MLN c e l l s  and 
c o n t a i n i n g  t h e  same number o f  T c e l l s ,  
shown a r e  mean S p l e e n  I n d i c e s  +1 s t a n d a r d
3 m i c g / g r o u p  a f t e r  t r a n s f e r  o f  6X10  s p l e e n  c e l l s  and 
c e l  I s .  *  p < 0 . 0 0 5 .
mice  by  
s p l e e n  c e l l s  
The r e s u l t s  
d e v i a t i o n  f ro m
2 . 4 X 1 0  MLN
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* - -% NORMAL SPLEEN CELLS
MO-TREATED SPLEEN CELLS
3 -
X
m
Q
Z
z
LU
LU
-J
CL
co
3 8 10
DAYS AFTER INDUCTION OF GvHR
F i g .  3 .  I n d u c t i o n  o f  GvHR i n  (CBA X B A L B /c )F ^  m ic e  by 
m i t o m y c i n  C ( M C ) - t r e a t e d  and c o n t r o l  CBA s p l e e n  c e l l s .  
The r e s u l t s  shown a r e  mean S p l e e n  I n d i c e s  ±1 s t a n d a r d  
d e v i a t i o n  f r o m  3 m i c e / g r o u p .  *  p < 0 . 0 0 5  v s  M C - t r e a t e d  
c e l  I s . , , ,
ws tn 10 s p l e e n  c e l l s
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CHAPTER 4
ROLE OF DONOR NATURAL K ILLER CELLS IN  IN TE S T IN A L  
AND SYSTEMIC GRAFTzYERSUSzHQST REACTION
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I n t r o d u c t i o n . .
As shown i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r  and  a s  r e p o r t e d  
(R o y  e t  ,a l... >1 1 9 8 2 ;  B o r l a n d  e t  1 9 8 3 ;  K u b o t a  e t  a . l . „
1 9 8 3  ) , en It an c emen t  o f  NK ac t  i v i  t  y i s a c h a r  ac: t e r  i  s t  i  c
■f e a t  IX r  e  o f  G v H F< i n ix n i i'" r  a  d i  a t  e  d F ^ m i  c:; e . 0  n e
i  n t  e r  p r  cat at;. i on o f  t  h i  s e n h a n c e d  IMK ac: t. i. vi. t  y i  s  t. h a t  IM\< 
c e 1 1 s a r e  med :i. a t  ;L n g a -f o r  m cdf l-“  ^ r  e s  i  s t a n c e  i n 8 vHF(, 
is i  m i  1 a r  i: o t. h a t  d e  s c i'“ i b e d i  n I” h o s t  s  g i  v e  n p a i" e n t  a 1
i'T a 0  m CD p o i. e t i c; c e  I J. ( C u d k o w i  c z a  n d S t  i  m i:) f  11 n g 19 1^- ;
W a r n e r  and  D e n n e r t  „ 1 9 8 2 ;  H a r r i  son  a n d  C a r  1 son . 1 9 8 :3;
L o t  z o v a  ,, e t  a l , . , ,  1 9 8 3 )  . Al  t e r n a t  i  V(al y a c t  i  v a t  ed IMK
c e 11 is c CD u 1 d j:D 1 a y a n i  m p o r  t  a  n t  e f  i e  c t. o r v~ o l e  i  n t  li e 
p a t h o g e n e s i s  o f  GvHR ( C h a r l e y  e t  a.l,,:, 1 9 8 3  „ B o r l a n d  e t
a l . „ „ 1 9 8 3 ;  . M owat  and F e l s t e i n ,  1 9 8 7 ) .  T h a t  IMK c e l l s  may
b e  i  m p o t . a n t  i  n t h e  e f  f  ec::tor p h a s e  o f  8 MI r e s p o r i s e s  i s 
s u p p o r t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  NK c e l l  i  n f  i  1 t r a i t e s  i n  
r e j e c t !  ng a l lcDg r a f t s  (Nem l a n d e r  e t  a l . , , ,  1 9 8 6 )  and  b y  t h e
■f acr. t  t hat .  dep  ]. e  1v. i  cdn o f  IMK c e ]. 1 !» i  nhi :i. b i  t  s t  l ie  devca 1 «opmen t 
o f  au  t  CD im mune d i a b e t e s  i n  r a t s  ( L i k e  e t  a l . , ,  19GÎ6 ) .
B o t h  ,, h CD s t  and  doncDr IMK c e l l s  a r e  r e c r u i t e d  i n  m i c e  
u n d e r g o i n g  GvHR ( L a p p  e t  19G)5) and  i n  t h i s  c h a p t e r .
1 s t u d i e d  t h e  r o l e  cDf d on o r  IMK c : e l l s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  
CD f  i  n t  e  s  t  i  n a I a n d s y s t  e  m i  c: G v H19 b y  a s s e s :l. n g i: h e a b i  ]. i  t  y 
CD f  1 y m |:D h o i  d cc e 1.1 s f  r  o n i IM K cJ e f i c i e n t  h e  :L g e i  c e t  o i  n d u c:; e 
a GvHF\.
!13 IC e r i m e n t a l  p r o t o c o l . ^
Ftpur s e p a r a t e  m o d e l s  o f  GvHR' wcare u s e d  t o  e x a m i n e  
t h e  pcDtentiaCl. o f  b e i g e  s p l e e n  c e l l s  t o  m e d i a t e  a GvHlx„ 
F :L r  s t . , a  n e n t i r  e .1 y p r  o 1 i f e r a t i v e ,  s  y  s t  e  m i  c G v H R  w a s
8 9
i n d u c e d  i n  un i r r a d i a t e d  (C3H X B6 ) F" m i c e ;  s e c o n d l y ,  an
a c u t  e  a n d o c c a s i o n a l l y  ]. e t. h a I  G v H R „ was i  n ci u c e d  i. n
a d u ]. i : , u n i  r  r- a d i a t  e d B D F h o s t  s ; n e x t , I  e  x a m i n e  d t  ! t e
1 o c a  1 GVHR wh i  ch o c c u r  s i  n t h e pop 1 i  t .e a  1 1 y mph n o d e
a f t  e I" f  CD G t  pad  :i. n j  e c t  i  on o f  I-  ^ h o s t. s , a n d ,  f i n a l l y ,  an 
a c u t e  , ]. e t h a  1 GvHR w a s  i  n d u c e d  i. n i  r r a d  i  a t e d  h o s t s I  n
e a c  h ex  jr.)er i  r n e n t , t h  e  a b  i  1 i  i: y o f  b e i g e  s p  1 e e n  c e  1 :l. s t  a  
i n d u c e  GvHR w a s  c o m p a r e d  w i t h  t h a t ,  o f  n o r m a l  c on g e n  i  c 
B 6  m i  c e . X h e  p r  cd q r  e  s s cd f  s y  s t  e  rn 1 c G v  H R w a s  a  s s e  s s e  d b y  
m CD I-1 a l l  t: y  , w e  i. g h t  1 o s s  a n d  s p ]. e  n o m e g a l  y  , w h i l  e  i n  s  o  m e  
e x p e r i m e n t s  t h e s e  c h a n g e s  w e r e  acccDmpan i  e d  b y
m e  a  s  u r  e  m e  n t  s  o  f- i  n t  ca s  t  i  n a  1 p a t  l"i o ]. o g y „
A b i l i t y  o f  b e i g e  mouse  l y m p h o c y t e s  t o  I n d u c e  a
p r o l i f e r a t i v e  GyHR yn u n i r r a d i a t e d  F.| a d u l t s ^ .
I n  t h i s  f i r s t  cexper i  r n e n t , I  e x a m i n e d  t h e  GvHR t h a t  
CD c c Li r  s i  n a d u !L t , \.x n i r  r a d i a t e  d ( C 3 H X B Gi ) F  h cd s t  a f  t e  r
i  n J e c t  i  o n o f  p a r e n i: a 1 -s p 1 e e n c e 11 s „ T l i i  s p r  o d u c e s a n 
e n t i r e l y  prcDl i  f  e r  a t  i  v e  d i s e a s e  w i t h  n o w e i g h t  1 c d s b  and  
n CD cJ 0  s t r c.i c t  i v  e c hi a n g e s :i, n t h e g u t  „ b i.i t  i t  :L s a c c o m p a n i. e  d 
b y sp 1 en a meg a 1 y an cJ en h an c emen 1: o f  sp 1 en i  c MK  ac  t :i. v i t y .  
A d u l t  F.  ^ m i c e  w e r e  g i v e n  6 X 1 0 ' ’ B6 o r  b e i g e  s p l e e n  c e l l s  
i p  a nd  w e r e  s a c r i f i c e d  f r o m  2 t o  16 d a y s  t h e i r e a f t e r  t o  
a s s e s s  NK and  a n t  i - h o s t  CTL a c t i v i t y  and f o r  
m e a s u r e m e n t s  o f  s p l e n o m e g a l y .
I  n i  t i  a 1 e  x p e r  i  m e n t  s c o n f  i r  m e cj t  h a  t  t  hi e b e  i g e  rn n. c e 
u s e d  a s  d o n o r s  had  l i t t l e  o r  ncD NK a c t i v i t y  c o m p a r e d  
w i t  hi B 6 m i c e ( F' i. g . 4 ) „ T h u s B 6) s  p 1 e e n c: e  1 ]. s  s h o w e d 2 5 %
l y s i s  CDf Y A C - 1 t a r g e t  c e l l s  a t  5 0 : 1  ElsT, w h i l e  b e i g e
9 0
s p 1 0 en c e 11 s  sh o w ed  6 n 1 y 2% 1 y s i  s un d e r  t h e  same
c o n d i  t i  o n s .  E> i  m i  1. ai" r e s u l  t  s w e r  e f  o u  n d a t. o t h e r  E : T
r a t i o s  ( F i  g .  4 ) .
W h e n B 6 s p l e e n  o e 11 sd w e r e u. s  e d t  o i  n d i..i c e  a  G v E-l F: i  n
( G :3 H X B 6 ) F 11 o s t  s  , s i. g n i  f  i c a  n t  sp 1 e n o  m e g ,a 1 y w a s f  o u n d
on d a y  6 (F"'ig. 5  A S I  1 5 3 i O .  10 )  w h i c h  t h e n  d e c l i n e d  t o
l e v e l s  o n l y  s l i g h t l y  a b o v e  n o r m a l  on d a y s  8 and  1 4 .  I n  
c o n t r a t . ,, b e i  g e  s p i e e n  c:e 1.1 s w e r e  comp 1 e t e 1 y u n a b  1. e? t.o 
:L n d u c e si. p 1 e n o' m e g a 1. y  a t  a n y  t i m e  a f  t  e r  t  r  a n s f e r  t o  
i d e n t i c a l  h o s t s .  I n  p a r a l l e l ,  (C3H X B 6 ) F ^  m i c e  g i  vein 
B 6 s p l e e n  c . e :l 1 s had  e n h a n  c e  d s p l  e n i  c N K a c t i v i t y  on d at y 
6 o f  thei  GvHI9 c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l  m i c e  ( F i g , .  5 - B ) .  
T h i s  p e a k e d  on d a y  8 and f e l l  t h e r e a f  t e r ,. B e i g e  s p l e e n  
c e 1 1 1» p r  o d u. c e d is o rn e en hi a  n c. e  m e n t  o f  N K  a  c: t  i  v  i  t  y  i n  h o s  t  
sp 1 e e n  b  „ b u t  thi J. i;r> was on 1 y ap p a r e n  t  on d a y  8 a n <j was  
c o n s i  d e r  a l::i il. y 1 esi» t  h a n f  o i.i n d w :i. t  h B 6 c e 11. s „
A iiD ;i. m i il a v e x p e r  i  m e n t. w a s c: o n ci i.t c t: e  d i, n B D F .j ho  b  t  s
g i  V e n 6 X 1 (i> ' p a  i" e  n t  a  il. si p il. e e n c. e 11 s . A s b e f  o i" e  , m i c e  
g i. V e n B 6 p 1 e  e n c:; e  1 i. s  ci e  v e 1 o p e d s i. g n i. f  i  c a n t  s p 1 e n o m e g a 1 y  
i n  t h e  f i r s t  2 w e e k s  o f  GvHI'9 ( F i g .  6 )  81  1.. 45;;i;;0,. 2 5  cdh
d a y  12., I n  c o n t r a s t  „ r e c  i  p i  en t s  o f  b e i g e  s p l e e n  c e l l s
hi a  d no  s p 1 e n o m e q a il. y c o m p a i- e d w i  t  h c o n 1.1" o 1 s „ l 'h i s d a t. a  
i s t  a k e n f  r  o m c o n t. r o il s i. n e p e  r i. m e n t  s h cd w n i n F“ i  g « 1 0 -4 
t h r e e  f u r  t h i e r  e x p e r i m e n t s  showed i d e n t i c a l  r e s u l t s  (ci a t  a 
n o t  sh o w n ) , .
A b i l i t y  o f  b e i g e  mouse  l y m p h o c y t e s  t o  i n d u c e  a l o c a l  
Q. r g l  i t e r a t i v e  Gy hi R
I  n t  Ft e  n ex 1: ex p e r  i  men t. „ I ex am i  n e ci whe t  Ft e r  b e i  g e
s p ii. e  e  n c: e 1 ]. !» w e  r  e a 1 s o d e •{• e c t  i v e in  i. n (d u c i  n q a 1 o c a 1
GvHR i n  t h e  p o p l i t e a l  ly m p h  n o d e  o f  h o s t s .  (C3H X
7
B 6 ) F ^  m i c e  w e r e  i n j e c t e d  i n t o  o n e  f o o t p a d  w i t h  2 X 1 0  B6 
o r  b e i g e  s p 1 e e n  c e 1 1 s and t h e  d r a i n i n g p o p 1 i t e a l  1 ymph
n o d e w e i  q h e d 8 d a  y s 1 a t  e r  . B 6 c e  1 ]. <» p r  o d u c e d  a 
■iiD ;i. g n i  f  i c a  n t  i  r‘i c r ■ e a s e i n  1 y m ph nod e w e :i. g h t  c o m p a r e  d w i  t  h 
c: on t  !" o 1 1 y mp hi n cdd esd wh i c: hi hi ad b e e n  i  n j  e c  t  e d w i  t  h med i  um
o n l y  ( T a b l e  3,. 1 0 .  02j ; ;3 .. 2mg v s  1 . 5 7 y 0 , 4  mg p < 0 . 0 0 1 ) ,  A
s :i. g n i  f  i  c a  n 1: w e i g li t  :i. n c r  e a  s e a I s o oc c u r r e  d i n 1 y m p h n o d e s  
o f mi c e  g 1 v e n  bei. g e  !»p 1 e e n  c e  11. s  b u t  t h i s  was  
s i  g n i  f  i  c a n t  1 y  l e s s  t h a n  t h a t  founcJ a f  tcer i n j e c t i o n  o f  E<6 
c e l l s  c cDmp a r e  ci t o  l y m p h  no ci e s  f r o m  b e i g e  c e l l s
r  e c: i  p i  e n t  s ( 3 5  0 ±  0  „ 4 p ( 0 .  0  0 1 ) , T h u s , b e  i. g e  s  p 1 e b  n c e  11 s 
a r  e a I s  o d e f  i  c i  e  n iv. i  n t  h e i  r a b i. 1 i  t. y  t. o i  n d i..t c e  a 1. o c a 1 
G V !H R i. n u n i. i" v a d i. a t  e (j  h a  s  t  s
A b i l i t y  o f  b e i g e  mouse l y m p h  cic y t e s  t o  I n d u c e  an a c u t e
GyHR i n  u n i r r a d i a t e d  h o s ts . . ,
I n iv IT e n e  x t  e x p e r  i m e n t ,, a  d u 1 1 ix n i. r ■ r  a  d i  a t e d  B D F „
m i c e  w e r e  i n j e c t e d  i v .  w i t h  1 0 "  8 6  o r  b e i g e  s p l e e n  c e l
a s  a means  o f  s t u d y i n g  t h e  a b i l i t y  cDf hi e i. g e  c e l l s  t o  
i. n ci 1.1 c e t h  e a c ix t. e  , o f  iv e  n 1 e t  h a 1 G v F i R  w h i c h n cd r  m a 1 1 y
CD c: c IX I" s i  n t  hi :i. !s m cd ci b  1 ( G i. e i c h m a n n e iv a 1. „ , 1 9 8  4 ) . B D F
m i. c e i  n j  e c t: e  d w i  t  h n o i" m a I B 6 c e l l  '» b e g a  n iv o 1 cd s e w e i g h  t  
a f  t e  r  d a y  10 a n d t  l"i i s c cd n t  ;i. n c.i e  d i..i n t i l  d a y  2 0  ( F" i. g , 7 ) .
A t  t h i s  t i m e ,  2 m i c e  d i e d  an d mo sit a n i m a l s  had  a 
c h a r  a c t e r  i  s t  i c: r u n t e d  .ap p e ar  an c:e a n d  s i g n i f i c a n t .  l o w
w e j. g I'D iv c o m |:d a r- e (j t o c cd n t  r  o 1 !». T  Fd e e m i  c e  r  e m a i n e  d Fd e 1 o w
n CD r  m a  1 w e i  g Fi iv a  n d a iv t  Id e  e n d o f  t  h e e x p e r i  mi e n t  on d a y
5 0 ,  had  a mean w e i g h t  o f  2 7 . 3 + 1 . 7 g c o m p a r e d  w i t h
31 „ 9  ±  1 5  g f  o r c o n t  r  o 1 s C p < C>.. 0  0 1 ) .  I  n c o n t r a s t ,
r e c i p i e n t s  o f  b e i g e  s p l e e n  c e l l s  sh o w ed  o n l y  s l i g h t  
w e i g h t  l o s s  a r“ o u n d d a y 14  , w h i c h  w a s  n o t: !» i g n i  f  i  c a n t  and  
t  h e  i  r  w e i  g h t  îs r  a p i  d 1 y r  e  c o v e r  e  ci t o c o n t  r  o 1 1 e v e l  s
t  !'i e I" e  a f t. e  r IM o ci e a t  li !» a n ci n o r u n t  i  n g o c c u r' r  e  d i. n t  h i  s 
g r  CD u p . A t  t h e  e nd  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  t h e s e  h o s t s  had  
!» i  m i  ]. a r  w e i  g li t  s t o c o  n t  r  o 1 a n i, m a 1 s ( 3 0 .  7 j; 1.  5  g ) . T h u s ,
b e i  g e  sp 1 caen c e  11, s ar-ca mar k e d l  y  d e f  e c t  i v e  i  n t h e i  r  
ab j. I. i  t y  t o  i  nduc:e e i  t l i e r  a p r  cd 1 :i. f  e r  a t  i  v e  o r  d e s i : r  tjc:t i  v e  
!Eiy s t e m i  c GvHR i  n un i  r ' r  ad i a t e d  a d u  1 1 h o s t  s .
I n t e s t i n a l  p h a s e  o f  GyHR i n d u c e d  b y  b e i g e  s p l e e n  c e l l s  
i.n u n i r r a d i a t e d  h o s t s . .
T h e  i n t  cast i n a l  c h a n g e s  i n  an a c u t e  GvHR i n d u c e d  by  
i  n .j e c t  i  ng BDF  ^ cai t h e r  i . O B 6 cdr b e i  g e  sp 1 e e n  c e l l ! »  w e r  e  
a s s e s s e d  b y  m e a s u r i n g  v i l l u s  and c : r y p t  l e n g t h s  a s  w e l l  
a s  CCPR on  d a y s  1 4 ,  2 0  and 2 9  cDf GvHR.
T h e  f i n d i n g s  a r e  shown i n  T a b l e  4„ On d a y  1 4 ,  a
s i  g n i  f  i. c an t  i. n c r  e a  s  e i  n c r  y  p t  d e  p t. Ii w a s o b s e r  v e  ci i n
r e c i p i e n t s  o f  b o t h  B6 and b e i g e  s p l e e n  c e l l s
i 13 9 .  3: ;;i;; ‘5j.x m a n d 12 . 7 ± <S „ 8^ .a m ) i" e  s p e  c t  i. v  e 1 y c a m p a r  e  d
w i t h  ( ;l, O 2 .  0 + 2  „ 1 jj. m i n c;: o i"! t  r  o 1 s p < 0 „ 0  0 1 ) . S i g n i  f  i. c a n t  
v i l  1 u s  atr"cdphy was  a 1 so  f  ound i  n b o t h  r  ec  ;i. p i  e n t .üe o f  B6  
and  b e i g e  c e l l s  a t  t h i s  t i m e  < 3 9 7 . 6 ^ 6 2 . 5  .^.im and
4 O2„ J. j"5 4 - . 5  y[m r e s p e c t i  v e  1 y c:ompai"eci wi. t h  ( 4 9 3 .  1^-± 3:8. 5 y \m 
■f■ CDr c:CDn11"cd 1 s p <() .  0 5 )  „ B o t h  t .h e s e  g i"cdup!» o f  Gv l - l m i  c:e 
h ad  i n c r e a s e s  i n  C C PR , b u t  t h i s  was  o n l y  s i g n i f i c a n t  i n  
m i  c: e r- e  c e  i. v i  n g B é> !» p ]. e  e n c e 11 s ( 2 4 .  5 T :3. 5  v s 9 7  ± i . 4  f  o r  
c o n t  r  D ]. !» p < 0 .  0  2 ) A t  t  h i. s t  i  m e , r  e c i p i e  n t  s o f  b e i  g e 
c e l l s  h ad  a CCPFF o f  1 8 .  14-2. 4-.
o n d a y  2  C), t h e  i n c r e a s e d  i n  c r  y p t  d e  p t. h ( 16) 1 .  5  ±
1 2 . 0  j..im p < 0 „ 0 0 1 )  a n d  CCPR ( 2 9 . 6 + 3 . 5  p < 0 „  0 2 )  a s  wcel 1 a s
V i  1,3, u s a 1 1" e  p 11 y ( 3 9  9>. 0 ±  4  5 . 2  y\ m p < 0 .  C) 0 1  ) w e  r  e  eh- t  i  13. 
p r  e  !ïï e  n t  i n  mi c e  i  n , j e  c t  e  d w ;i. t  h B 6  c e  11 es a  n d i  f  a n y  t  li i  n q 
I"i a  i;j i  ri 1: e n eh i  f  i  e  d . I  n c o n t. r  a  eh t , c r  y p t  1 e n g t  |-i eh
( J. 2  (:|-. 1 :i;; ;l. B . 4^ ..i (n ) a  n d E; C F (1 (3 .  8 + 2 .  1^- ) i  n m i  c e  i" e  c:: e  i. v  i  n g 
b e i g e  c e l l  eh w e r e  t h e  EH a  me a EH d a y  1 4 ,  w h i l e  v i l l u s  l e n g t h  
Il a  d I' -e  c o v  e  r  e  d eh 1 i, g l i 1 3. y  ( 4 8  6). 7  ±  2 6 .  6 m ) . V a  3. u e  s  :i. n
c e  n t  r  q 1 eh a t: t. h i  si t  i. m e  w e  i" e e  !» eh e  n t  i. a  1 3. y  i  d e  n t  i  c: a  3. t: o
t h o s e  on d a y  1 4 .
G 11 d a y '  2 9 ,  r e c i p i e n t s  o f  B 6  c e l l  eh E H t i l l  h a d
!» i  q n i. f  :i c: a n t  1 n  t  e  eh i  n  a  3. d a  m hi g e  w i  t  h p  e  r  s  i  s t  e  n t  i  n c r  e a  s  e  !» 
i n  c r y p t  l e n g t h  ( 1 2 4 . 1 + 6 . 2  ^..im p <  0 . 0 0 1 )  a n d  C C P I9
( 2 9 .  7  ;+ 4 . 7  p ■< Cl.. 0 2 5 )  a s  w e l l  a  eh ^  ( 4 5 6 . .  5 ;+  6 .  2  m p (  0„  O 0 1  ) ,. 
1 n (:::o n  t  r  a s t  , r  e c  i  p :i. en  t  eh o f  b e i g e  î:;e  1 1 eh n o w  h a d  c i'"y p  t  
( 1 0 1 . 3 + 3 , 4  yum ) a n d  v i l l u s  l e n g t h  ( 4 8 9 .  3. + 9 .  7)um  ) w h i c h  
w eI'" e  i  d  e n  t  i. c: a  3. t  o  c  o n  t  v a  1 eh v a  1 ueeh  . i-1 o w e v e i "  , t  h  e e h e  m:i. c: e
d i d  h a v e  a  ehI  g n i  f i  c a n t  i n c v r e a s e  i n  C C P R  ( 2 7 „ 9 + l . .  1
c  D m p a r  e  ci w ;i. t  l i  9 ,  9  +; 2 .  :!. f  o  r  c  o  n 1 1'“ o  3. eh p  < 0  „ O O J. )
rF'i eEHe I'" eehu 3. t  s  sFi ow t  F'i a t  a  3, t  h o g Ft B6> an  d b e  ;i, a e
sp 3. e e n  c e l l s  w e r e  b o t h  a b l e  t o  i n d u c e  t h e  i  n tecHt i  na  1 
p h a s e  o f  (BvHR i n  B D F , m i c e ,  t h e  c h a n g e s  i n d u c e d  b y  b e i g e  
c e 13. EH w e r  e  ri □ r- m a3.1 y  m ;l 3. d er" t  Ft a t  t  h o s e  ;i. ri d u c  e  b y  B 6
s p l e e n  c e l l s  a n d  w e r e  a l s o  l e s s  ehuehI  a i  n e d .
A b i . l . i . t y  o f  b e i g e  mouse l y m p h o c y t e s  t o  m e d i a t e  a l e t h a l
GyHR i n  I r r a d i a t e d  h o s t s ,
TIT e p e c: e  d ;i. n cj s t. u. d i  e s s  Ft cd w e d t  Ft a i: 1 y mp h o c y tv e EH f  r  o m
b e i g e  m i c e  w e r e  v e r y  p o o r  a t  i n d u c i n g  many o f  t h e
4
c l'i a I" a c t  e  r" i  eh t  i. c -f e a t  u r  e s  o f  G v  II !9 1 i i t  l i  v 00  ( d i t  f  cere n t
m o d e l s  i n  G v ljR  i n  un  i  r r a d  i  a t  eid h o s H ts .  A s  a BvHR in 
i n t, a c t  Fi o eh t  s  i  eh m a r Fc e d :i, y  :i. n f  1 u e n  c e d ta y  t  Fi e  i  n v  o 1 v  e m e n t  
o f  h o s t  c e l l  EH, i t  wann i m p o r t a n t  t o  s t u d y  t h e  ta e h a v l  o u r
0  f b e i g e  d o n o r  c e  11 eh :L n a n  i  mm 1..1 n cdi  n c o m p e t  en  t  h o s t .
A d u I  Iv. B D F" m i  c e  w e  r  e  i  r  f" a  d i  a t  e  d w i  t  li 4  5  O Fï a  d s a n d
1 n . j e  c t e d  w i t  Ft 2 X ;l. 0  ' B 6 o r  b e i g e  lEi p leen c e 1 1 b i A s
s Ft d  w n :i. n F"' J. q „ 8 , a l  1 r e c  i p i  e n t  !» o f  B6 s p l e e  n c e  11 eh d i. e d
by  d a y  2 2  (MS'T 2 2 ) , .  Fü.u'" t  l i e r  m o r e , m i c e  g i v e n  b e i g e  
s p l e e n  c e l  1 eh Ft ad an i d e n t i c a l  m o r t a l i t y  r a t e  a l l  
i" ec:: :i. pi 1. en t  s d y :i, n g Ft y d a y  2 :F ( MS "I" ;l. 7 ) .. A 1}. BDF" mi c::e
I'" e  c o  n  EH t  i  t  l.; t  e  ci w  i  t  Ft !Ei y  n  g  e  n  e  :i. c: s  p  3. e e  ct c: e  1 3 .  s  a  r l e f t
;.! n  r- e  c:: o  n  eh t  i t  c.i t e  c:l a f t e r  ;L i" r “ a  c:l i  a  t  i  o  n  eh 1..11"  v i  v e  d  t  Ft e  c  o  u r  s  e
0 f  t  Ft e  e x pi e r  ;j. m e  n t. „
T Ft Li EH, b e i g e  eh pi 3. e  e n c: e  3.1, eh a. r  e e n t  i  r  e  3. y n o r m a 3. :i. n
t l T e i r  a b i l i t y  t o  i n d u c e  a l e t h a l  GvHFF i n  i r r a d i a t e d  
iTi i. r ; e „
E f f e c t  o f  I n t e r l  euk;u;;r:;2 on t h e  a b i l . i t y  o f  b e i g e  mouse  
l y m p h o c y t e s  t o  i n d u c e  a GyHR yn u n i r r a d i a t e d  m ic e . .
T h e  a b i l i t y  o-f b e i g e  EHpileen c e l l  eh t o  c a u s e  a GvHFF
i n  i r r a d i a t e d  m i c e  i n d i c a t e d  t h a t  tFiecHe c e l l s  do h a v e
t  Ft e  p o t  e  n 1 1 a 1 t  o m e c:i i a t e  c3 a 3.3. o r  0  a c t  :i. v :L t  y  i n  a Gv l-l 1 9 3 :  t  
WETS o f  i  n t e r  e s t  t  Ft e r e  f o r e  'to i  n'veEH t  i  g a t e  w l ie t  FTer an
1 ;ï i rn 1.1 ct ci m o  c;i 1 1 1 a  t  o r  w o c.i 1 d a  13, o w b e i  g e  c e  1 1 eh t  o  pi i" o c3 u. c; e  Gv i-j FF 
i n  I n t a c t  iioEHtEH„
Don o r  B6 an d Ft e i g e  mi c:: e w e r  e i n .j ec  t  ed wi t  li 1 0 0 0  i..i
o f  hum an  r e c o m b i n a n t  11... 2  i n  15% g e l a t i n e  i p  o n e  d a y
l ie  f o r e  t F ' i e i r  sp  1 e e n  c : : e l l s  w e r e  uEned t o  i n d u c e  a G'v 14 FF i n
1..111 :i. I'" r  a d i  a F: e  cJ B D F-‘ |-'i o !ei t  !ei a !e; d e  eh c:: r :i. Ii e  c3 b e  f o  i" e  „
T h 0  N K  c 0  i  l a  c t  i  v i  t  y o f  t h  e c; e  1 1 i n o c u 1 a  was
m e a s u r e d  a s  a m eans  o f  a s s e s s i n g  t h e  e f f e c t  o f  t h e  I L - 2
t . r  e a t m e n t .  A s shown i  n F ;i. g  ,, 9 , t . l" ie IMK  c e l l  a c t  i  v i  t.y  o f
B6 m i c e  g i v e n  r IL ." -2  2 4  h o u r s  b e f o r e  was e n h a n c e d
c o m p a r e d  w i t h  B6 c o n t r o l s  ( 15,, 9% v s  5 . 3 %  l y s i s  a t  5 0 : 1  
E : T ) „ I n  c o n t r a - s t ,  t h e  IMK a c t i v i t y  o f  b e i g e  m i c e  w h i c h  
r e c e i v e d  r l L - - 2  was t h e  same as t h a t  i n  c o n t r o l  b e i g e  
m i. c e ( :3. ■? % v s ‘3 .  3  % c y t  o t  o x i, c i, t  y r e s  p e c t  i  v e l y )  . 
IM e V e r  t hi e  J. e s  s , t  h e eh e r  e  s  u 1 1 s i  n c:l i c a t e  t h  a t  t  hi e  p r  o t  o c: o  1
o  f  11... 2  1 1"  El a  I", m  e  n  t  w  a  s  c  a  ; i  a  b  1 e  o  f  p  r  o  d  u  c: i  n  g  a  b  i  o  1 cd g  i  c  a  1
e  f  f  e  c:: t ,  i. n d  o  n  cd i"  m  i. c  e  „
T h e  a b i l i t y  o f  s p l e e n  c e l l s  frcDm I L - 2  t r e a t e d  B6
a n cj l:D e i  g e m i. c: e  t  cd i  n d u c e a G v l-l 19 i. s shown i  n F" i  g . X 0  -  A .
As shown p r e v i o u s l y ,  BDF-^ m i c e  g i v e n  B6 s p l e e n  c e l l s  had  
s :i. g n i I- i c a n t: s p 1 e n o m e g a 1 y I:d y d a y 12 ( 1 .  4  5 j;; O „ 2 5 ) a n d t  h i s
w a s s i  g n i. f  i  c: a n 1 3. y g r e  a t  e  r  ;i. n r  e  c i p i e  n t  s cd f  s p 1 e  e n c: e  13. s
frcDiïi I L ....2  t r e a t e d  B6 m i c e  ( 2 . 0 8 + 0 . 3  p)<0„ 0 5 ) .  I n
c o n t. a 1=1 1 , a d m i n j. s t  r  a t  i o n o F 1L  2 t o d cd n o r  b e  i  g e  m i c: e  
h a d n o e f f e c t  CDn t h e i r  i n a b i l i t y  t o  indiixoB a Gvl-IR i n  
u n j. r  r  a d :i. a t  e d hi o eh t  eh , w i t  li v i  r  t. u a 3.3. y  n o s |:) 3. e n o m e  g a 3. y  a  t
a n y  t i m e  i n  e i t h e r  g r o u p . T h e  l e v e l  o f  s p l e n i c  IMK
a c t  i V i  t  y w a s a 3. eh o ca n h a n c e c3 o n d a y 5 o f  a G v FI R i n d u c ed by  
)d 6 c: e 13. eh , c cd m p a. r  e  d w ;i. t  h t  h a t i n  c:: on t  r  o 1 s C I-' i g . 10 -- B ) .
Sp 1 e e n  c e l l s  f r o m  Î L  2 t r e a i t e d  B6 m i c e  n o t  o n l y  p r o d u c e d
e n h a n c e m e n t  o f  IMK a c t i v i t y  w h i c h  w a s  m o r e  m a r k e d  t h a n  
t h a t  i n d u c e d  b y  c  cDiitr o  1 B6 era 11 e h ,  t a u t  t h i s  a l s o  
p e r  s i  EH t e d  . t h r o u c i h  o u t  t h e  Gvl-IR. R e c i p i e n t s  o f  c o n t r c D l  
b e i g e  s p l e e n  c e l l  eh h a d  l i t t l e  o r  n o  c h a n g e  i n  s p l e n i c  IMK
a c  t  :i. V i t  y l i  o  w  e  v b  r  , 11.... 2 t  r  e a t e  d  b  e  i  g  e  s  p 1 e  e  n  c e  1 1 s
p i r o d u c e d  e n h a n c e d  MK a c t i v i t y  on d a y  5 o f  t h e  GvHR w i t h  
l e v e l s  s i m i l a r  t o  t h o s e  f o u n d  i n  r e c i p i e n t s  o f  I L - 2
1 1'"e a t e d  B6 c e  11 s „
TI"Ius , t  r  e a t . m e n t  o f  b e i g e  mi c e  wi  t  h r-1 i....- 2  had
c o n f l i  c: t i n g  e -f -f e c t  s o n t  hi e a b i  1 ]. t  y  o i i:i e  i ge  d o n o r  c e l  1 s 
t  o j. n d u c: e  s y s t  e  rn i  c: G v l-t R i  n u n i  r " i" a d i  a t  e d m i  c e w i  t  h n o 
e f f B c t  i  n t h e  i n d u c t i o n  o f  s p 1 e n o m e g a 1 y , b u t  w e r e  a b 1 e
t D i  n d u c e  e n hi a  n c: e  m e n t  o f  N K  a c t i v  i  t  y  i n li o s t  m i  c e .
Nummary and C g n c l  usi ,gns, . .
I n  t h i s  c h a p t e r  I h a v e  sihown t h a t ,  c o m p a r e d  w i t h  
con  g e n ic :  B 6 c e l l s ,  b e i g e  sspleen c e i l l s i  a r e  d e f e c t i v e  i n  
t F'I e  i r  a b i  1 ;i. t  y  F: o i  n d u c e  d i  f f  e r  e n t  f  CDr ms o f  G v H R i  n 
u n i. r  r  a d i  a  t  e d I- , j mi c: e . T hi i. s d e f e  c t. w a s m a n i f e s t e d  no t. 
Ci n 1 y Fd y t  Ft e  v i  r  t  u a :l. a b si e n c e o i s pi 1 e  n o m e g a l y  tu u t  a l s o  Ft y 
t  h e  d e v e  1 o p m e n t  o f  mi 3. d e r  i. n t  e s t  i n a l  p a t  Ft o 1 o g y .  I n
a d d i  t. i  o n , t  Ft e  r  e w a s a 1 e  s s e r  c3 e g r  e e N K c e 11 a c t i v a  t  i  o n
i n Ft ct -ls h. m i, c e  a  n d Ft e i  q e s p l e  e n c e 13. s i  n d u c: e  d a
d e f e c t !  v e  l o c a l  GvHFF a s  m e a s u r e d  by t. FT e? p j o p l i t e a l  lympih
n  o d e a s s a y A  eh w  e 3.1 a s t  hs i  s d e f  e  c t  i  v  e  a F.t i  1 i  t y t  ct c  a u s e 
a p r  o 3. :i, f  e  r  a t  i  v  e G v F I R , ti e  i  g e s pi 1 e  e  n c e 13. s  w e r  b  u n a b 1 e t  o 
:i, n c3 u c e t  h e a c: u t  e , d e eh t  r  u c; t  i  v e  d i  si e a  eh e w h i  c h CTCcur r  e  d i n 
u n i  r r  a  ci i a  t  e d B D F“ m i  c; e g i  v  e n 3.0 B 6 c e I l s .
A d m i. n :l. eh 1ï. i- a 1 3. o n c t  f  r  II,., 2  i , n y i  y g e n h a n c e d  t  Ft e N K  a c t  i  v i  t. y
o f  B6 sp 1 e en  c e  3.1 s ancj i  n c r  easied t l i e i r  a . b i l i t y  t o  i n d u c e  
a p r  CT 1 i  f  e  r  a t  i  v e  G v H R , b u t. r I  F... -  2  hi a d n o b  -f F e  c t  o n b e i  g e 
s p 1 e e n  t  o :i. n d u c e  si p 1 e  n o m e g a 1 y Ft c,i F: i  t  Ft a d a n e  f  f  e c t  o n
t. Il e e n Ft a n c: e m e n l: o F Ft ct iei t  N K a c t. i  v .i. t  y . 1 n c o n t  r" a s  t  t. o
i.: Il e SH e  f  i  n d i  n g s i  ri i n t  a  c t h o s t  s , b e i g e  1 y m phoc  y t  e  s  w e r e 
a s e f  f  1 c i  en t. a eh B6 3. y  m p h o c y t  e  s i n m e  d i. a t  i  n g a I  e  t  Ft a 1
G V H19 i, n j, r  r" a cl i a t  ed h o s t s .
T h e s e  r  e  s u 1 1 s i  n d i  c a t  e  t  h a t  a 1 1 h o u g h N K c: e 11 
d B  -f i, o i  e  n t  b e i g e  m i c e  li a  v e  t  h e  p o t  e  n t  i  a 1 t  o i. n cJ u c e a 
G V H19 , t  h i  SI i  s m a r  k e  d 1 y r  e d u c e d c o rn p a r  ed w i t h  n o r  m a 1 
a ni. m a l si a  n d i  s o n 1 y r  e  v  e  a l ed i n i  m m  u n o i n c o m p e t e  n t  li o s t  si. 
"I" o q e t  h e  r  t h e s  e f  i n d i  n g i» c o u 1 d s u p p o r  t  a n i  m pi o r  t  a n t  r o i  e 
f  o r  d o n o r  NK c e l l s  i n  t h e  i n d u c t i o n  o f  GvHR„ H o w e v e r ,  
b e f  o r  e t  li i  si !i y p o t hi e  s i s  c a n b e a c c e p t  e  d , i. t  i  !» i f n p o r  t. a n t  
f  j. r  EH t  t  o e  x c 1 u d e t: li e  p o s s  i  b i l i  t. y o f  o t h e r  immune d e f  e c t  s 
i n  b e i  q e  m i c e .
:'8
DONOR CELLS HOST LYMPH NODE
WI-. imal
MEDIUM BDF^ 1 . 5 7 + 0 . 4
B6 BDF^ 1 0 . 0 2 + 3 . 2  *
BEIGE BDF^ 3 . 5 0 + 0 . 4
T a b l e  3 .  I n d u c t i o n  o f  a l o c a l  GvHR by  B6 and b e i g e  
s p l e e n  c e l l s .  BDF^ m ic e  w e re  i n j e c t e d  i n t o  t h e  f o o t p a d  
w i t h  107 B6 o r  b e i g e  c e l l s  and t h e  d r a i n i n g  p o p l i t e a l  
lymph node w e ig h e d  8  d a y s  l a t e r .  R e s u l t  shown a r e  means 
+ 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  6 m i c e / g r o u p .  *  p < 0 . 0 0 1  vs  
b e i g e  c e l l s .
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DAY 14
HOST V . H . C . D , CCPR
CONTROL
B6
Bg F^
4 9 3 . 0 + 3 8 .  5 / m  1 0 2 . 0 + 2 .  l y / n  9 .  7 + 1 .  4  
3 9 7 . 6 + 6 2 . 5 * / , , n  1 3 9 . 3 + 6 .  3 * * *  2 4 . 5 + 3 . 5 * *  
4 0 2 . 1 + 5 4 . 5 * ^ « 1 2 6 . 7 + 6 . 8 * * *  1 8 . 1 + 2 . 4
D A Y  2 0
h o s t V . H . C . D . CCPR
CONTROL 5 2 8 .  0 + 2 2 .  6 1 0 0 . 9 + 1 . 5  1 0 . 2 + 1 . 2
B6 F^ 3 9 9 . 0 + 4 5 . 2 * * * / m l 6 1 . 5 + 1 2 . 0 * * * / ^ '  2 9 . 6 1 + 3 . 5 * *
Bg F ,  4 8 6 . 7 + 2 6 . 6 * ^ ^  1 2 4 . 1+ 1 8 . 4 * ^ 1 8 . 8 + 2 . 4
DAY 29
HOST V . H . C.D, C C P R
CONTROL 
B6 F^ 
Bg F,
5 0 3 . 2 + 7 . 8 r / n  9 8 . 4 + 2 . 0 ^ w  9 . 8 8 + 2 . 1
4 5 6 . 5 + 6 . 2 * * *  1 2 4 . 1 + 6 . 2 * * * ^ ^ ^  2 9 . 7 + 4 . 7 * *  
4 8 9 . 1 + 9 .  7 ^ ^  1 0 1 .  3 + 3 .  4 2 7 . 8 9 + 1 . 1  * * *
T a b l e  4 . M ucosa l  a r c h i t e c t u r e  i n  j e j u n u m  o f  a d u l t  BDF.
m ice  w i t h  GvHR in d u c e d  w i t h  e i t h e r  B6 o r  b e i g e  s p l e e n  
c e l l s .  V i l l u s  h e i g h t  ( V . H . )  and c r y p t  d e p th  ( C . D . )  a r e  
e x p r e s s e d  i n  urn and r e s u l t s  shown a r e  means + 1 s t a n d a r d  
d e v i a t i o n  f o r  5 m i c e / g r o u p  CCPR. *  p < 0 . 0 5 ,  * *  p < 0 . 0 2 5
and * * *  p < 0 . 0 0 1 .
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2 0 * —*Bg
^  15
1 0
25:150:1 12.5:1E:T
F i g .  4 .  L e v e l s  o f  NK a c t i v i t y  i n  t h e  s p l e e n  o f  norm al  B6 
and b e i g e  m ic e .  R e s u l t s  shown a r e  % l y s i s  o b t a i n e d  a t  
d i f f e r e n t  E : T  r a t i o s  u s i n g  c e l l s  p o o l e d  f r o n  4 - 5  
m i c e / g r o u p .
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SPLEEN INDEX
2n
0.5 .
B
RELATIVE
CYTOTOXITY
2-1
3 8 146
F i g .  5 
X B 6 )F
DAYS
E v o l u t i o n  o f  s y s t e m i c  GvHR i n  u n i r r a d i a t e d  (C3H 
m i c e ,  g i v e n  e i t h e r  B6 o r  b e i g e  s p l e e n  c e l l s . 3  > 
D e v e lo p m e n t  o f  s p l e n i c  NK c e l l  a c t i v i t y  d u r i n g  GvHR. 
R e s u l t s  shown a r e  t h e  NK a c t i v i t i e s  a t  5 0 : 1  E : T  i n  GvHR 
m ic e  e x p r e s s e d  as  a r a t i o  t o  t h a t  i n  c o n t r o l s  u s in g  
c e l l s  f r o m  3 - 4  m i c e / g r o u p .  A ) D e v e lo p m e n t  o f  
s p l e n o m e g a ly  d u r i n g  GvHR. R e s u l t s  a r e  mean Bpfeen 
I n d i c e s  +1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  3 - 4  m i c e / g r o u p .
]. 02
^ B6
Bg
1.5
•a
12
Days after induction of GvHR
F i g .  6 .  E v o l u t i o n  o f  s y s t e m i c  GvHR i n  u n i r r a d i a t e d  BDF 
m ic e  g i v e n  e i t h e r  B6 o r  b e i g e  s p l e e n  c e l l s .  The r e s u l t s  
shown a r e  mean S p l  e e n -^ In d i  c e s  f o r  3 m i c e / g r o u p  a f t e r  
i p . t r a n s f e r  o f  6 X 1 0  b e i g e  o r  B6 s p l e e n  c e l l s .
1.03
» # Bg
CONT
28- P0.001 VS CONT
D>
*5 24
22
20
18 22 26 30
Days after Induction of GvHR.
34 38 SO 5410
a c u t e  GvHR i n  BDFF i g .  7 .  I n d u c t i o n  o f  
w ere  i n o c u l a t e d  w i t h  108 B6 o r  b e i g e  s p l e e n  
r e s u l t s  shown a r e  mean body w e i g h t s  + 
d e v i a t i o n  f o r  11 m i c e / g r o u p .  * p < 0 . 0 0 1  vs
m ic e .  BDF^ h o s t s  
c e l l s  i V  and 
_ 1 s t a n d a r d
c o n t r o l .
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CONTROL DXRT
100
Ç 60
Bg— F
12 14 16 18 20
Days after Induction of GvHR
F i g .  8 .  I n d u c t i o n  o f  a l e t h a l  GvHR i n  s u b l e t h a l l y  
i r r a d i a t e d  BDF^ m ic e  by 10 B6 o r  b e i g e  s p l e e n  c e l l s .  
C o n t r o l  m ic e  w e r e  e i t h e r  l e f t  u n r e c o n s t i t u t e d  a f t e r  
r a d i a t i o n  ( c o n t r o l  DXRT) o r  r e c e i v e d  s y n g e n e i c  c e l l s .  
R e s u l t s  shown a r e  7- s u r v i v i n g  a n i m a l s  a t  each  t i m e  f o r  
8 - 1 0  m i c e / g r o u p .
lo;
% CYTOTOXiaTY
20-1
X x b 6 —Cont.
 * ---- *66—IL—2
 #----- •  Bg—Cont.
10-
•s
- X— —
50:1 25:1 12:1
F i g .  9 .  E f f e c t  o f  I L - 2  on t h e  l e v e l s  o f  s p l e n i c  NK 
a c t i v i t y  o f  B6 and b e i g e  m i c e .  B6 and b e i g e  m ic e  w ere  
i n o c u l a t e d  w i t h  1 0 0 0  u o f  I L - 2  i p  and t h e  l e v e l s  o f  NK 
a c t i v i t y  m easured  one  d a y  l a t e r .  R e s u l t s  shown a r e  7. o f  
l y s i s  a t  5 0 :  1 E : T  r a t i o s  f r o m  c e l l s  p o o l e d  f r o m  3 m ic e .
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X— X B6—Cont.
*  B6—IL—2 
o— —o Bg—IL—2 
• ------ # Bg—Cont.
SPLEEN INDEX
2 -
•o-
p<0.05
B
RELATIVE
CYTOTOXITY
2*5“
50:1
2 “
1*5-
125 DAYS
F i g .
r I L - 2
BDF
r I L ” 2
1 nduc
Resul
m ic e
c e l  1G
R e s u l
f o r  3
1 0 .  E f f e c t  o f  t r e a t i n g  8 6  o r  b e i g e  donor  m ice  w i t h  
on t h e  a b i l i t y  o f  s p l e e n  c e l l s  t o  in d u c e  GvHR i n  
m i c e .  Donor  m ic e  w e r e  i n o c u l a t e d  w i t h  1000  U o f  
i p  one day  b e f o r e  removed  o f  t h e i r  s p l e e n  c e l l s  t o
e G v H R . 6  ) D e v e lo p m e n t  o f  NK a c t i v i t y  d u r
t s  shown a r e  t h e  NK a c t i v i t i e s  a t  5 0 : 1  E : T  
e x p r e s s e d  as  a r a t i o  t o  t h a t  i n  c o n t r o l  
f r o m  3 - 4  m i c e / g r o u p .  A ) S p le n o m e g a ly  
t s  a r e  mean S p l e e n  I n d i c e s  +1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  
4 m i c e / g r o u p -
■ing 
i  n 
s ,  
i  n
GvHR, 
GvHR 
u s in g  
GvHR.
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CHAPTER 5
CELL FUNCTIO N IN  B E IG E  MIC E
1 0 8
I  n t  r  o d Li c t  i  o n »
I t  i  5 c l e a r  f r o m  t h e  e x p e r i m e n t s  i n  C h a p t e r  4  ^ t h a t  
s p l e e n  c e l l s  f r o m  C 5 7 B L / 6  m i c e  c a r r y i n g  t h e  b e i g e  de?f e e t  
h a v e  a d e f e c t i v e  a b i l i t y  t o  i n d u c e  a GvHR i n  y i y o «  As  
b e i g e  m i c e  a r e  c o m m o n ly  u s e d  a s  a s p e c i f i c  m eans o f  
e  X a m i  n i. n g t  h e  r  o 1 e o f  N K c e l l s  ac  t  i  v  :i, t  y  , t  h e  s e r e s  u 1 1 s  
<a r  e  c i  r  c l.î m s t  a n t  i  a 1 e  v  i  c J e  nc e t  h a t  d o n o r  NK c e l  1 s  m a y b e 
i  m p o !'" i: a n t. f  o r- t  h e  i  n d u c:: t: i o n  o f  G v H F< „ H o w e v e r  whi  l e  1 
was c o min 1 e t  i n g t h e s e  expe i ' - i  m e n t s  ,, 1 b e c a m e  a w a r e  o f  wor F:
( SaX en a e t  a 1 . ,, 1 9 S2 ; Ha 1 1 e -■ P a n n e n  k o and  Eir u 1 e y - R o s s e t  „
1 9 EÎ5 )  w hi cl i  c a  11 e n g ed t h e  e a r  1 y  r e p o r t s  t h a t  th ;e  b e i g e  
d e f  e c t  was  e x p r e s s e d  e x c  1 u s i v e l y  in  NK c e  1 ]. s ( R o d e r  and  
D u w e ,  19'79)  „
1 n V i  ew o f  t h i  s p c jss i  b i  1 i  t  y and  b e c a u s e  o t h e r  T 
c e 11 f  u n c t  i  o n s i  n b e i. g e rr-i i  c e h a V e n o t  b e e n  e x a m in e d  i n  
d e t a i l , ,  I  c o n s i d e r e d  i t  i m p o r t a n t  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  T 
c e  I. ]. c;lef e c t  s co u  1 (j ac:c;:ount: -f or  t l i e  i  n ab  i  1 i  t y o f  b e i  g e
e I J. üü. t  o i  i-i d u c e a Gv H R 1" h e i- e  f  o r  e , i n  t h i s  c h a p t e r  , 1
h a V e c o  m jd a r  e  ci t  h e T c e 1 1 f  l i n c t  i, o n s o f  b e i g e  I y m p h o c y t e s
w i t h  t  h o e o f  n o r  mal  „ c o n g e n :i. c B 6 m i  c e .
1  c e l  s u b s e t s  i n  t h e  s p l e e n  and l y m p h  n o d e s  o f  b e i g e  
and n o r m a l  B6 m ice . ,
Th e nu.rnber and  t y p e  o f  T c:e 1 1 s  i. n a 1 y m phocy t e  
p o p u 1 a t  i. o n c a n i  n f  ]. u e  n c e t  li e  o li t  c: o m e o f  G v H R ( B r  i. 1 and  
E{en n e r  1 9 8 5  ) and  i n t.h e  f  i  r s t  ex pe?r i  m e n t s  , t h e  
p r -o p o r  t  i  on o f  h e  1, jOer / ;i. n d u c e r  and c y t o t  ox i  c / s u p p r e s s o r  T 
c e  11 Si i n thie sp 1 e e n  and 1 y mph n o d e s  o f  be,i. g e  a n d  B6 m i c e  
w e I'" e c a m p a r  e  ci..
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s p :l. e e n c e 1 1 b an d  li l... N 1 y m p h o c y t e s  f  r  o m B 6 a n d  b e i g e
m i c e  w e r e  a n a l y s e d  f o r  t h e  p r o p o r t i o n  o f  T. and  T .h / 1  c / s
b y  i m m u n o f l u o r e s c e n c e  u s i n g  a n t i  L 3 T 4  (T, ) and  r a th / 1
a n t i  L y t 2  ( T . ) ,  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  M a t e r i a l s  andc /  s
M e t h o d s .
T li e p G? r  c e  n t  a g e o f T c e 11 eî an d t  h e  p r o p o  r  t  i  on o f  L y t
2  ^ aind L 3 T 4  c e l l s  i n  t h e  s p l e e n  a n d  MLM o f  B6 and
b e i g e  m i c e  a r e  eshown i n  T a b l e  5 I n  t h e  s p l e e n  and  MLM
o f  B6 m i c e  t h e r e  w e r e  1 5 . 3 + 1 . 2 %  and 2 1 . 6 + 2 %  L y t  2 ^
"I"
c: G? 1,1 s r  B s p e c t  i  y  e I  y , wh i. 1 e th e  p e r e  en  t  a g e o f  L 3 T 4
1 ymphocyteES i n  th e s e  o r g a n s  was 22.. 6+2% and 5 0 + 2 . 9 %
i |3 e  c t i. V B  :i. y . T h b  p r o p e r  t  i  on o f- L_. y 1 2 c e l  1 s i n  s p l e e n
and  MLM o f  bGci.ge m i c e  was 16.. 3+1..  2% a n d  2 4 . 6 + 1 . 6 % ,  w h i l e  
t  h a t  o f  L.:3T4  ^ 1 y mp ha c y t  e s  was 2 2  +;0.. S % an d 4 7 . 6 + 2 . 8 %
r  e s p e c  t  i  y  e 1 y  „ T h e r  e f  a  r  e  t  h e i'" e a r e  n o ci i  f  f  e  r  e  n c e s i n
e :i, 1:11 b  r  t  hi e a b s o 1 u. i: e n u m b b  r  s o f T c e 11 s c:j r  t h e  p r  o  p o r  t  i  o n 
a  f  T c e 11 EE Li b ee e  t  ee b e t  w e e  n b e i  g e  a n d B 6 m i  c e .
G e n e r a t i o n  o f  s p e c : l f  I c  and  n o n - s p e c i f i c  c e l l  Q G d i a t e d
c y t o t o x i c i t y  a f t e r  a l l g i m m u n l s a t i g n  o f  B6 and b e i g e
[ D i c e . ,
T h e  n e x  t  eee r  :i, e s  o f  e x p e r  i  nïen t  s  e a mi  n e d v a t r  i  o u s
a s p e c  t s  o f  ce?:l. 1 med i a t  b d i  mmLin i  t y  i  n bei.  g e  mi c b  1 n
y l y c j -
1 m r n u n : i .  e e a t  i  o n  w i  t l i  a  1 J. o q e n e i  c  t u m c ? t . . t r  c e  1 1 s i. s  a n 
e  X c  e  ]. 1 e  n  t  m  e  a n  ee o  f  i  n  d  u  c  i  n  g b  o  t  h ee p  e  c  :i. -f■ :i. c  C T L. a  c: t  i v  i  t  y  
and o f  e n h a n c E i n g  NK a c t i v i t y  i n  y i . y o  ( H e r b e r m a i n  e t  a l „  ,  
;l. 9 7‘ ?■ ; c; e  r  o 1 1 i  n  i  a n d  B i'" i.i n ri e r ,  1 9 7 4  ) T h e  r e f  cor e  ,
t l i e  a b i  1 i  t y  o f  b e i  c]e  a n d n o r m a  1 B6 m i  c e  t o  g e n e r a t e
s  p  e  c  i  f  j, c  C 1 L  a  t i  n  t  e  r  y a  1 ee a  f  t  e  r  i  m  m  u  n  i  ee a  t  i o n  w  i  i :  h F"' 8 1 5
1 1 0
clC H - 2 " )  c e l l s  was  c o m p a r e d .  I n  a d d i t i o n ,  1 e x a m i n e d  t h e
d e g r e e  o f  NK c e l l  a c t i v a t i o n  i n d u c e d  b y  t:hiEE p r o t o c o l  .
7B 6  and b e i g e  mi c e  w e r e  i m m u n i s  e  d w i  t h  2 X 10 P a :l. 5  c e l l  s
and  3  17 d a y s  l a t e r ,  «spleen c e l l s  w e r e  a s s a y e d  i n
y l t r g  f o r  CTL a c t i v i t y  a g a i n s t  P 8 1 5  t a r g e t E S  and f o r  NK 
a c i: i  v i t  y a g a i  n ss t  Y A C...1 t a r  g e I: s ..
T h e r  e  <=> u 1 1 s i  n F- i  g . 11 i  n d i c a t  e t h a t  s p e d  f  i  c C T
a c t  i  V :i. t y  a g a i  n ee t. F" 8 1 5  i  n c r  e  a s  e d r  a p i  d 1 y i  n t  h e s p l e e n  o f  
i  fTî m u n 1 s  e  d B 6 m :i. c e f  r  o m d a y  6 , r  e  a c  h i  ng a p e a k v a 1 u e o f  
7 9 . 1 %  c y t o t o x i c i t y  (150: 1 Es "D on  d a y  13„ By d a y  1 7 ,  t h e  
a c. t  i  V j. t. y  In ad d ec  1 i n b d c on ee i d e r  ab 1. y  t  o l e v e l s  o f  2 6 .  5%.  
I m m u n i s e d  b e i g e  m i c e  «Ehowed a .  s i m i l a r  p a t t e r n  o f  CTL  
graner a t i  o n , b u t  t h e  l e v e l s  o b s e r v e d  w e r e  much l o w e r ,  
w i  t  h a p e a k a f  4 5% on d a y 10 c y t o t o x i  c i  t  y  and  d e c l i n i n  g
t. h e r  e a f  t  e  r  t  o 1 e  v b  ]. s o f  1 0 .  2  % b y d a y 1 7 .
T h e  r e s u l t  EE i n  F'.i g „ 12 show s p l e n i c  NK a c t i v i t y  i n
t  In e  s a ,m e m ;i. c e ,  m e a s i..i r  e  d a g a i  n s t  Y A C - 1  t  a  i'" g e t  c e 1 ]. s .. A s 
e X p e c 1 0  cl , Ei> p 1 e  n i  c N K a c t  i  v i t y  i n  c o n t  r ‘ c:ï 1 B 6 m i c e  
!'•• e m a im e d  f  a i  r  1 y c o n s t a n  t a r o u n d  2 0 % 1 y s i  s a t  50s 1 E : T , 
t. I"i r  o u g F"i o u t  t  h e p e r  i. o d o -f- t  In e  e x p e r i  m e n t , w Fi i 1 e 
un i ffi(ï'iun :i. se?d b e i  g b  m i  c e  In ad 1 i  1 1 1 e o r n o NK ac  t  i  v i t  y a t  
a in y t  i  m e . B 6 iTi i  c e  i  m rn u n i s  e d w i  t  In F' 8 1 5  c e  1 I s  Fia d a m a r  k e d 
i  n c r  e a s e  i  n N K a c: t  i v  i  t  y a f  t  e r  d a y 6 , w In i  c In p a r  a  11. e 1 e d 
t  In e I'" i  s e  in  C1" L a c t  i  v i  t  y . "FTî i  «E i"' e a c e d a p e a k  o f  5 7. 9 %
on d a y  13 and d e c l i n e d  t o  3 0 . 5 %  b y  d a y  1 7 .  I m m u n is e d
b e i  g e  mi c e  a 1 s o h a d a n i  n c r  e  a s e i n N K  a c t: i v i  t  y  f  r  om d a  y 
6 ,  w i t h  maximum l e v e l s  o f  35% on d a y s  1 0 - 1 3 ,  d e c l i n i n g
t  G 9.15 % b y d a y 1 7 .  A ee b e  f  o r e ,  t  In e s  b  v a  1 u e s  d i d  n ce t
a p p r o a c h  . t h o s e  i n  i  m mu n i  s e d  E<6 m i c e .
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T hi Li !s , i  m fTî u  n i  «s a t  i  on o f  B 6 and  b e i  g e m i  c e w i  t  h
a 3.1 o g e n e i  c P 8 1 5  c e i l s  p r o  ci u c e d p a r a l l e l  g e n e r  a t  i. o n cd f-
CTL a c t i v i t y  and  e n h a n c e  o f  NK c e l l  a c t i v i t y .  He? we v e r  ,
vyrveirnt-
b e i  g e im i  c e gen  b  r a t e d  3. o w e  i'“ 1 e v  b  1 s  o f  C T L. a  n ci h ad  N K c e 1 1
a c t i  v a t i  on t h a n  B6 m i c e  and t h e s e  d e f e c t s  w e r e
q u a n t  i t  a t  i  v e 3. y  v e  r  y  ee i  fii i 1 a  r  „
S y s t e m i c  d e l a y e d  t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y  r e s p o n s e s  i n  
a l l g i m m u n i s e d  b e i g e  and  B6 mice.. ,
I n V:i. ew o f  t h e  d e f - e c t  i  v e  C TL_ a c t. i  v i  t y i n b e i  qe  
mi c e  „ t i i e  ab i 1 i  t y o f  b e i  gb  mi. c e  t o  g e n e r a t e  s p e c i  f  i c DTH 
r  eEEpoiiEEOEE wanE e x a m i n e d  a f t e r  i m m u n i s a t i o n  w i t h  f  u 13. y  o r  
EE e fTî i, a 1 ]. o g e n  e  i  c c e l  3. s . B e i  g e and  n o rm  a 3. B 6 fïr i. c e w e r  e 
teEEt.ed f  oI'" a 3.3. oeepec::i f  i  c DTH b y f  o o t p a d  c h a 3.1 e n g e wi t h  
a p p r  o p i  a t  e  c b 3.1 !=n , e i  t h  e r  5  d a y ee ai f  t  e  r  i  n t r  a ci e r  ttt a  1 
i m m u n i s a t i o n  w i t h  2 X i c /  (C3H X B 6 ) F  ( H - 2  s p l e e n
c e 3,3, EE o r  3.0 d at y s a h t. e r  i n t  r  a p e r  :i. t  o n e  a 3. i  m m u n i. ee a t. i o n
w i t h  1 0 '  FT::) 15 (N--2 ) t u m o u r  c:el 1 s .
B (b fïi :i. c e  i  fnm u n ;i. ee e  d w i  t  hî F-' B 15  c e  1 1 ee h a d  a ee p e  c :L f  i. c
:i. n f:: r  e  a s  e  i. n f  o o t. ;3 a  d t  h i  c k n é s  !E> g f 0  „ 5  4- ± 0 . 1 2  mm 2  4 hî o u. r  eeî 
a {■ h e  r  c h a 13. e  n g e  w i  -t hî P 8 1 5  c e  3.1 s  a  n d a  v  i, i'-1 i.i a 11 y  
i  d ce n t  i  c. a 1 r  e  s c:> n ee e  w a  le d I::î i: a  i  n e  ci i  n i  m fTTu n :i. s  e  d ta e  i  g e  m i. c e
( F“ i. g 3. . O 4,6 +■ i J „ 2  3  fïî fTî ) E) i. fn i  3. a  r  r  b ee u 3. t  ee w  b  r  e  o hî t  a  i  n e d
w h e n  1)1"H resporîES0EE w e r e  e x a m i n e d  i n  B 6  a n d  b e i g e  m i c e  
:i. ÎTÎ ffi u n i. EE e  d w i  t  h ( C Z N X B ) F c e  3.3. ee . T h u ee , a f  t  e  r
c: hi a  3.3. e  n q b , B 6 fn i  c e  h a d a  s p e  c i, f  :i. c; f  o o t p  a  d i. n c r  e m e  n t  o f
0„ 2S :)+ 0 .3  rnm w h i l e  b e i g e  m i c e  h a d  a  s p e c i f i c  i n c r e m e n t  o f  
0 .  3  2  +• 0  « 1 1 m m. T h e  s  e  r  e  s u 1 1 s  ee h o w n t  h a  t  b e  i  g e  fn i. c g? 
g e n e r a  t. e  n o r  m a  1 a l l o s p e c i f i c  DTH r e s p o n s e s  i  n y i  y g .
I  n e x t  e x a m i  ned  t h e  c a p a c i t y  o f  b e i g e  m i c e  t o
13.2
m e cî i  a  t  e  T c: e 11 f  u n e  t  i  o n s 1 n y i  t  r  g „
E C Q l l f e C ë t i y e  r e s p o n s e s  g f  b e i g e  l y m p h o c y t e s  t g  CgnA^
I n  t h e  f  i  r s t  e x p e r i m e n t  B 6 , and b e i g e  s p l e e n  c e l l s  
w e r e  c u l t u r e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  2 0 u g / m g  Con A and  t h e i r  
p r a  1 i  f  e r a t i v e  r e s p o n s e s ;  m e a s u r e d  on daiys 3 - 5  o f  c u l  t u r e . 
As s h o  w n ;i. n F' i  g „ 1 3^-,, t  h e  ma x i  m a 1 r e s p o n s e s  f o r  e a c  li t y p e
o c c u r r e d  on d<ay 3 ,  when b e i  g e l y m p h o c y t e s  had  a 
«51 i  fnu l a t  i  on i n dex  o f  S8 :l. + ’5 . 4- cornp a r  ed  w i t h  4-0 . 6 + 5 .  ;!. o f  
B 6  c e 11 s ( p '( 0, 0 0 1 ) . T' h e r  e a f  t e r  , t h e  p r o  1 i f  e r a  t  i  v  e  
r e s p o n s e s  d e c l i n e d ,  b e i g e  c e l l s  a l w a y s  sh ow ed much 
h i. g e r  r  e s p o n s e s  t l i a n  B6 c e  1 ]. s ( p ( 0 .  ()0 5  ) »
!:?C .Q llf.^L^bi.gn o f  b e i g e  l y m p h o c y t e s  ÿn m i x e d  l y m p h o c y t e  
r e a c t  IgnSu.
1 n tF ie  nex  t  ex p e r  i  m e n t s  , b e i g e  and  Ei6  sp 1 e e n  c e  11 s
w €? r  e c o m p a v e  d f  o r  t  h e  i  r  a I:) :i. 1 i  t  y  t  o p r o l i f e  r" a t. e  i n  a n M L_. R 
i  ri r  e s p o n s e  t o  f  u 3.3. y  a  11 o g e n e i  c DBf-i/  2 ( H • - 2 ) <st i mu 1 a t o r
c e 13, s M Ce 11 ee w e r  e  h a r  v e s t ; e d  a f i: e r :3- 5  d a y s  o f  cu  1 1 u r  e 
a nd  t h e  r e s u l  t  s a r e  shown i n  F i g .  15., T h e  p e a k  r e s p o n s e  
b y  b o t h  c e l l  t y p e s  o c c u r r e d  on d a y  4 ,  w i t h  S t i m u l a t i o n  
1 nd:L c e s  o f  14 „ 5 ± 2„ 8 and  15„ 5 ± 3 3  f  o r  8 6  and bei. g e 
r  eEEpoPÎcJer c e l  1 s  r e s p e c t  i  v b  1 y  „ H o w e v e r  , a t  o t h e r  t  i  mes , 
b e ;i. q e  1 y fn pï h o c:: y  t  e s  sh o w ed  s i  g n i  f  i  c a n 1 1 y b e t t e r  M L. R 
r e s p o n s e s  t h a n  B 6  l y m p h o c y t e s ,  w i t h  a 81 o f  1 4 „ 2 + 2 . 5  on  
d a y  3 ( v s  1 0 . 0  + 1 . 2  f o r  B 6 ; p < 0 „ 0 5 )  and  8 . 2 + 2 . 8  on d a y  5  
( VEE 4.. 0 + O „ 9 f  Qr B<b; p <0„ 0 5 ) .  I n  t l i r e e  f  u r t h e r 
e X p e r  i m e n t  ee b e i  g e r  e s p o n d e r  c e 3.3. ee c:onee:i. s t .e n 1 1 y
e X h i  b i  t e d  h i  g h e r  pt--o 1 i  f  e r a t . i  v e  r e s p o n s e s  a t  fnost  t  i  fnes
o f  t h e  MLR ( d a t a  n o t  s h o w n ) .
T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  b e i g e  s p l e e n  c e l l s  h a v e  
a n o r m a l  o r  i n c r e a s e d  c a p a c i t y  t o  p r o l i f e r a t e  i n  MLR and  
a r e  con  s i  «Etent  w i t h  t  h e e n h a n c e d  p r o l i f e r a t i v e  r e s p o n s e s  
t o  Con A„
G e n e r a t i o n  o f  a l 1 o s p e c i f i c  CTL b y  b e i g e  s p l e e n  c e l l s  i n  
y y t r o .
As b e i g e  s p l e e n  c e l l s  p r o l i f e r a t e d  w e l l  i n  an MLR,
d e s p i t e  t h e i r  d e f  E?ct i  v e  a b i l i t y  t o  g e n e r a t e  a l l o s p e c i f i c
CTL i n  y i y g ,  i t  was o f  1 n t e r e s E t  t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r
s p e c i f  i  c C T I.... w o u 1 d d e v e 1 o p d u r  i  ng an M L  R u s i  n g b e i g e
l y m p h o c y t e s  a s  r e s p o n d e r s .  B e i g e  o r  B6 s p l e e n  c e l l s
w e r  e s t  i  m u 1 a t  e  d i  n a  n M L R w :i. t  h m i  t o m y c i n - t r e a t e d  D B A /2
s t  i  mul a t o r c e  11 s a nd , 3 -  6 d a y s 1 a t e r  , r e s p  o n d i  n g c e 1 ]. s
w e I'" e h a r  v e s t  e  d a n d t. e  s t e  d f  o r s p e c i  f  i  c C T L. a  c t  i  v i  t  y 
hi 1a g a i  n ee t  C r  1 a b e 11 e d P 8 1 5  t. a r  g e  I: s .
I  r i c u 3. t  u r  e s u ee i  n g B c:> r  e  s p  o n d e r  ge , C T !... a c t  i  v  i  t  y  w a
a 3. r  e a d y d e t  e  c t  a b l e  o n d a y 3 ( F  i  g . 1 6 Z 8  % c y t  o t  o  x i. c i  t  y
a t  2 5 : 1 )  and  t h i s  p e a k e d  a t  47% on d a y  4 ,  b e f o r e
d e c l i n i n g  t o  11.. 9%, on d a y  6 .  I n  cornpar  i s o n , b e i g e
I" e  EE p o n d e r s  c e l l s  a 3, w a y  s h  a d fn Li c l i  3. e  ee s  C T L a c t  i  v  i  t  y  t  h a  n 
B 6 r  e s p o n d e r ■ c e 11 ee , w i  t In 1F  %, o n d a y 3 , 1 8 .  9  % on d a y  4
and  o n l y  5 „ 3% on d a y  6 .  25 i  mi 1 a r  rcasponEEes w e r e  f o u n d  a t  
5 0 : 1  E : T  r a t  I d e s .
t  i .9 Q o f  B6 and  bei_qe l y m p h o c y t e s  i n  y i  yg
T h e  r e s u l t s  d i s c u s s e d  i n  t h i s  c h a p t e r  i n d i c a t e d
t h a t  a l t h o u g h  b e i g e  m i c e  ex h i  b i  t  d e f e c t i v e  g e n e r a t i o n  
o f  C T L„, t  h e  :i. r  1 y  fn p h o c y t e s  a r e  c a p a b 1 e o f  fnany a  t  h e r  c: e  11
11 4
m e d i a t e d  e f f e c t o r  f  u n c t i  on EE. T ^ r c ^ f o r e ,  i t  was n o t  c l e a r  
w h e t h e r  t h i s  r e s t r i c t e d  p a t t e r n  o f  d e f e c t s  c o u l d  a c c o u n t  
f  D r  t  h e p o o r  a b i  1 i  t y o f  b e i g e  fn i  c e t  o i  n d u c e a Gv H Fi „ I  n 
Ch a p t  e r  7 i t  w i  11 b e  sh o w n t  In a t f  a i  1 u r e  t o  r e c i r c u l a t e  
i: h r  o Lt g h 1 y  mphoi  d t  ;i. ee !b u e s i  n y i. y  g may e x p l a i n  t h e  
i  n a b i l i t y  o f  1EL t  o c a u s e  GvHR. T h e r e f o r e , t h e  f i n a l  
e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  s e c t i o n  e x a m i n e d  t h e  r e d i s t r i b u t i o n  
o f  b e i g e  and B6 c e l l s  a f t e r  i  v  i n j e c t i o n  i n t o  s y n g e n e i c  
r£?ci p i e n t s .
B e i g e  an d B6 liLN  l y m p h o c y t e s  w e r e  l a b e l l e d  w i t h
51 C r  nd i  n je c t e d  i  v i  n t o  s y n g e n e i  c 8 6  mi c e . T h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i  o a c t  i  v i  t y  was a s s e s s e d  IE) h o u r s  
a f 1 0  r  c: e 1 'J. t: r  a  n ee f  e  r a ee- d e s c r  i  b ed  i n  t  h e li a t e r i a l s  and  
liGîthodEs
No s i  g n :i. -f i  cant:  d i  f  f  e r  e n c e s  w e r  e f  o u n d  i  n t Ine o r g a n  
d i s t r i b u t i o n  o f  thEfsce t w o  c e l l  t y p e s  ( F i g . ,  1 # ) ,  b o t h  Ef6 
a in d b e ;l. g e  c. e 1 1 s a c c: u m ix J. a t  e d e f  f  ;i. c: i  e  in 1 1 y  i  n 1 y m p hi o i  d 
o r  g a in s s i_i c h a ee- i n M L N ,, F-' I,. N a n d s p 3. e e n .
GymQëLM and  C o n c l u s i o n s ^
T h e  e x p e r i m e n t s  p r e s e n  teed i n  t h i s  c h a p t e r  show t h a t  
ta e  i  g e  m i  c. e  n o t  o in 3. y h a d n o rm a  1 in u m b e r  s  a in d jn r" op o r  t  i o n s  
o f  T c e i l  sub  EE e t  s i n  t h e i r  Espleen and  lyfnph n o d e s ,  b u t  
w e r  e a 1 g c a p a b l e  o f  n o r fn a  1 o r  e n ham c e d p r  o 3. i  f  e  r  a  t  i  v  e  
|- e  EE p c) n s e s t o fn i  t  o g e in ee o  r- a 3.1 o a n t  i  g e n s i n y i  t  r  g „ I n  
a d c3 3. t  j. o n , !:;■ e i  q e  rn i. c e  g e n e i" a t  e  d n o r m a l  D T H r e s p  o n s e s t  o
a 11 o g e n e :i. c: c e  13, s i  in y i  y  g a n d t h e i  r  1 y  m p In o i  d c e l l s  sh o w e d 
a n o r m a 3. r  e  d i  s t  r  i  b u t  i  o n p a 1 1  e r  n 1 n y i , y  g . I n  con  t  r  a s t
t  o t  h e EE e f  i  n d i  n g «î , b e i  g e  mi c e i  mm u n i s  e d wi  t h  a l  l o g e  in e i  c:
c e 11 s g e n e r a t e  1 o w e r  1 e  v  e 1 s o f  s p e c i f  i  c C 'T L t h a n  n o r  mal  
B6 a n i m a i s »  F" u r  t h e r m  o r e  , a l t h o u g h  t h e  v e r y  l o w  l e v e l s  
o f  NK  a c t  i  v i t y i n  b e i q  e  mi c e c o u 1 d b e  e n h a n c e d  b y 
a 1 'i. o i  fnmuni s a t  i  o n , th:i. s d i  d na t  a p p r  o a c h  t h e  1 e v e l s  f  ound  
;i. n i  m rfî u n i s e  d B 6 m i c e  » B e i g e  s p l e e n  c e l l  s a 1 s o 
d e m o n s 1 1' " a tb d a d e f  e c t i  v e  ab;i. 3. i  t y  t o  g e n e r a t e  spec i .  f  i  c 
C J  L. d u r  i  n q a n M L R i . n y i, t  r  g .
I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  i  rnmune d e f e c t  i n  b e i g e  
fn ic e  i s  n o t  r e s t r i c t e d  t o  t h e  NK c e l l  l i n e a g e  b u t  a l s o  
c a u s e s a  q u a n t  i  t  a  t. i  v  e 1 y  s i  fn i  1 a  i'" ü e f e c t  i n  s p e c i f i c  CTL  
a c b j. V i  t y  a n d t  h e r e  i. s  a p a r  ad ox i  c a l  e  n li an c e  m e n t  o F 
p r o l i f e r a t i v e  T c e l l  f u n c t i o n »  T h e s e  f i n d i n g s  i n d i c a t e  
t  |-i a t  t  |-i e ci e f  e  c t  i  v  b a I::) i  3. i  I: y o f  b e  i  g e tn i c e  t  o i  n d u c e a 
GvNR: fnay n o t  b e  d u e  f n e r e l y  t o  t h e  a b s e n c e  o f  NK c e l l s
f  r a  rn t  In e  d o n o r  :l. n cd c: u 3. u rn
1 3.6>
S IR A IN  TISSUE % 2 -  % L 3 T 4 ±  % I Q IA L  I  CELLS
B6
MLN
SPLEEN
2 1 . 6+:
1 5 . 3 + 1 .
5 0 . 0 + 2 . 9
22 .6+2
7 1 . 6
57.9
BEIGE
MLN 2 4 . 6 + 1 . 6
SPLEEN 1 6 . 3 + 1 . 2
4 7 . 6 + 2 . 8
22 . 0+0 .8
7 2 .
3 8 . 3
T a b l e .  5 .  P e r c e n t a g e  o f  T c e l l s  and T c e l l  
s u b p o p u l a t i o n s  i n  t h e  s p l e e n  and MLN o f  B6 and b e i g e  
m ic e .  R e s u l t s  a r e  e x p r e s s e d  as  t h e  p r e c e n t a g e  of  t o t a l  
c e l l s  l a b e l l e d  by  i m m u n o f l u o r e s c e n c e  and r e p r e s e n t  t h e  
mean o f  3 e x p e r i m e n t s  + s t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  w h i l e  t h ^  
p r e c e n t a g e  o f  t o t a l  T c e l l s  i s  t h e  sum o f  t h e  7. o f  L3T4  
and L y t 2  c e l l s .
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Ü
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60
50
40
30
20
13 176 103
Days after cell Inoculation
F i g .  11 .  G e n e r a t i o n  o f  a l  1o s p e c i f i c ^ C T L  i n  B6 and b e i g e  
m ice  a f t e r  i m m u n i s a t i o n  w i t h  2 X 10 P815  i p .  R e s u l t s  
shown a r e  % l y s i s  o f  P815  a t  5 0 : 1  E : T  r a t i o ,  u s i n g  
s p l e e n  c e l l s  p o o l e d  f r o m  4 m i c e / g r o u p .
60i B6 cont
cont E;T 50:1
50 ^ ------ ^  B6 -  P815
o- —  -o Bg -  P815
40
20
10
13
Days after cell inoculation
F i g .  12 .  S p l e n i c  NK c e l l  a c t i v i t y  i n  B6 and b e i g e  m ic e  
a f t e r  i m m u n i s a t i o n  w i t h  2X10  P 8 1 5  c e l l s  i p .  R e s u l t s  
shown a r e  % l y s i s  o b t a i n e d  a t  5 0 : 1  E : T  r a t i o s  u s in g  
s p l e e n  c e l l s  p o o l e d  f r o m  4 m i c e / g r o u p .  ^
c V t  o t  o i. c. :i t  y  in e a <5 u. r- e  d a g a 1 n t  V A C  1 t  a r- g e t  c;; e  I 1 s:;, „
1 19
0.61
BG
0.5
T3
0.4a
0.3
0.2
0.1
P815 (H-2^) (C3HxB6) Fjcells
G e n e r a t i o n  o f  d e l a y e d  t y p e  h y p e r s e n s i t i v i t y  
t o  a l l o a n t i g e n s  i n  B6 and b e i g e  m ic e .  B6 o r
6 =  (H -2
( H - 2
F i g .  13.  
r e s p o n s e s
Bg m ice  w e r e  im m u n is e d  w i t h  e i t h e r  P815  
i n t r a p e r i t o n e a l 1 y o r  (C3H X B 6 )F  
i n t r a d e r m a l l y .  R e s u l t s  shown a r e  m e a n ^ s p e c i f i c  
i n  f o o t p a d  t h i c k n e s s  ±1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  
a f t e r  c h a l l e n g e  f o r  5 - 6  m i c e / g r o u p .
( H - 2  ) 
) c e l l s  
i n c r e m e n t  
24  h o u rs
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STIMULATION
INDEX
90-1
7 0 -
3 0 -
—O Bg
X X B 6
10-
DAYS IN CULTURE
F i g .  14 .  R e s p o n s e s  o f  B6 and b e i g e  s p l e e n  c e l l s  t o  Con 
A. R e s u l t s  shown a r e  mean S t i m u l a t i o n  I n d i c e s  ±  1
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  q u a d r u p l i c a t e s  c u l t u r e s .  
B a c kg ro u n d  r e s p o n s e s  i n  t h e  a b s e n c e  o (-Con A w e re  1 0 0 -  
150 cpm. * p < 0 . 0 0 5  and * * p < 0 . 0 0 1 .
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X— K B6
V A
Days in Culture.
F i g .  1 5 .  M ix e d  l y m p h o c y t e  r e s p o n s e s  o f  B6 and b e i g e  
s p l e e n  c e l l s  t o  m i t o m y c i n  C - t r e a t e d  DBA/2 ( H - 2  ) s p l e e n
c e l l s .  R e s u l t s  shown a r e  mean S t i m u l a t i o n  I n d i c e s  1± Sd 
o f  q u a d r u p l i c a t e s  c u l t u r e s .
12:
60
50
40
o
X
2 30
2
ü
20
10
Xr-4( 86 E:T 25:1 
Bg
-------
V.
Uy/-
Days in culture
a l l o s p e c i f i c  CTL i n  v i t r o  by B6
w i t h
F i g .  16 .  G e n e r a t i o n  o f
o r  b e i g e  r e s p o n d e r  s p l e e n  . c e l l s  s t i m u l a t e d  
m i t o m y c i n  C - t r e a t e d  DBA/2  ( H - 2  > s p l e e n  c e l l s .  R e s u l t s  
shown a r e  % l y s i s  o f  P815  c e l l s  o b t a i n e d  a t  2 5 : 1  E : T  
r a t i o ,  u s i n g  c e l l s  p o o l e d  f r o m  4 c u l t u r e s / g r o u p .
50-1
40
3 0 -  M  Bg cells 
20 -  
10-  
9 -  
8 -
I
I  64
5 -  
4 -
3 -
2 -
1 -
□86 cells
X
I t
I
mi
1
É
Gut Lungs Kidney MLN PLN Spleen Liver
F i g .  17 .  In  
b e i g e  MLN c e l l s  
h o u r s  a f t e r  
r e p r e s e n t s  
r a d i o a c t i v i t y
51y i y g  m i g r a t i o n  o f  C r - l a b e l l e d  B6 and 
O rgan  d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y  18 
i v  t r a n s f e r  o f  5 X 10 c e l l s .  Each b a r
t h e  mean p e r c e n t a g e  o f  r e c o v e r e d  
± 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 m i c e / g r o u p .
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CHAPTER 6 
E C i  f :: Q E s I, Y E i\i ES S ü F i N ;i r a e p i ];; h e; i, a l  
LYMPHOCYTES TO ALLOANTIGENS IN VIVO,
I Q  t , r g d u c t i g n
O n e ,  o f  t h e  ma..ior f e a t u r e s  o f  t h e  i n t e s t i n a l  p h a s e
0 f  m u r  :L n e G v H R i s  i n c: r- e  a s e  (d :i. n f  i  1 1. r  a t  i  on o f  t h e  
e p i  t h e  1. i  urn b y  1 y mphoc.y t e s  ( l iowat. and f e r  g u s o n  , 1 9 8 2 )  and
t h i s  i s  p a r a l l e l e d  b y  i n c r e a s e d  Nl< a c t i v i t y  i n  1EIL, f r o m  
m i c e  w i  t  li Gv H R ( B o i'-1 a  n d e t  a 1, » ,, 19 B  3: ) „ F u r- t h e r  m o r  e  ,, i n
GVHFï and  o t h e r  c o n d i  t  i. o n s  c h i a r a c t e r  i  s e d  b y an i  n c r e a s b d 
p r o p o r t i o n  o f  Ï IFL ,  some I1"£L h a v e  t h e  m o r p h o l  o g i  c a l  
f  e  a  t  Li r e  s a f  a  c t  i v  a t: e d 1, y  tn p h o c y t  e  s ,, a n d e x h i b i  t  i n c r e a s e d  
rn i t o t  i c a c: t  i  v 1 1 y < M a v~ s In , 1 9 7 5 )  „ To  g e t h e r  , t h e s e
f  i  i"i d i  n g s s u. g g e s t  t  h a t  I E  L m a y b e i n v o 1 v  e  d a s  l o c a l  
e f  f  e c t  o i" c e l  1 s i  n t  h e i  n i: e  s 1 1 n a 1 p a t h o l  o g y  o f  l o c a l  CM I 
r  e  s p a  n s  e s „ b u t  t  Ft :l. s Ft a s n o t  b e e r t p r o v e d  d i r e c t l y .
A s d i  sc  u s iz- e  d e a r  1 i  er% t h e  n a t u r e  o f  I  Ei_ i  i=i h i. g h 1 y  
con t r  o v e r  s i  a l  and  s t u d i e s  o f  I  EL i n  y i t r c )  h a v e  o f t e n
pI" o d u c e d  c o n f  1 i  c t  i  n g i n f  o r  rttat i. on T h e r  e f  o r e  , I  d e c  i d e d
t o  a d d r e s s  t h e  p o s  s i  Ft l e  r o l e  o f  l E L  i n  l o c a l  immune  
r e s p o n s e s  b y  u s i n g  an i n  y i y g  a p p r o a c h „ I n  v i e w  o f  t h e  
a s s  o c: i  a t  i o n  b e t  w e e n i n t  e  s t: i. rt a 1 p a t. Ft o l o g  y a n d t  h e
1 n (::: r e a s e d  i  n 1EL. c:: oun t  d u r i n g a GvhiR ( M owat  an ci
r
F- e  r  g u s o n , 14 B 2 ) , I  i: hi o u C3 Ft t  i  t  w o u 1 d t3 e  a p p r' o p i a t  e. t  o
i n v e s t i g a  t  e  t, h e a  b i  1 :i. t  y o f  1E I...; t  o m e d i  a t  e  a l l o r e a c t i  v i  t  y 
i n  v i v o  u s i n g  v a r  i. cz'us modeLl s o f  GvFiFU T l i e s e  m o d e l s  had
t o  b e  s u i t a b l e  f o r  t h e  l i m i t e d  n u m b e r s  o f  IF[L t h a t  can
b e i s o l  at t  e  ( j  a n d w e r  e t  h e  r  e f  o r  e  a J. o c a l , ,  p r o l i f e r  a t  i  v é 
'p o p 1 ;i. i: e  a :l. 1 y  m |::t h n o d e  G v Fi R , t  h e  i  n d uc t i on o f  s y s t e m i c
GvI-IR i n  n e o n a t a l  m i c e  and  t h e  i n d u c t i o n  o f  a c u t e  l e t  had
G V H R i  n i  r ■ r- a d i  a t: e  d h o s t  s ..
12t
Induction of local proliferative GvHR by lEL...
T h e  pop) 1 i  t e a l  l y m p h  n o d e  a s s a y  was c h o s e n  ais t h e  
■ f i r s t  means  o f  a s s e s s i n g  t h e  a b i l i t y  o f  I  EL t o  i n d u c e  a 
p a  1 i  f e r  a  t  :i. v e G v I-! R i  n u n i  r  r a d i a i: e d h o s t s . ( G B A X
B A I.... B /  c ) rn i  c e  w e  r  e  i n j  c-? c t e d w i  t  h 10 ' CBA 1E L o r  s  p 1 e e n 
c e ]. 1 Si) i n t  a  o n e f  o o t ps a d a n d t  h e cJ r a i n i n g p o p) 1 i i: e a 1 1 y m p hi
n o d e s  r e m o v e d  B  d a y s  l a t e r .  C o n t r o l  CBA m i c e  r e c e i v e d  
i: h e s) a m e n u. m I::) e i'" o f  s y n g e n e  i  c IE  I... o r  s i'.n 1 e e  n c e 1 1 s „
B A I  El l. a  n d s p ], e e n c. e  11 s b a  t  h p r o d u c e d
s i g n ;i. f i. c a  n 1 1 y g r e a t. e r  p c:) p :l. i. t e a 1 1 y m ph n o d e  en 1 a r- g e fri e n t
a f  1: e r  j. n .1 e c t  :i. o n i. n F. o ( C Ef A X B A !... B /  c ) F   ^ fn i. c e t  li a n i. n 
s y n p e n e i  c CBA h o s t s  ( T a b l e  6 1 EL:  5 .  G B f ü .  ô rng v s
3 n 9l ;0„ 91 mg ; sp 1 een  c e l  1 s : 3„ 8 4 ± G . 5 2  mg v s  1 „ 3 E I± 0 . 3 4
f n g ) . li o w e v e r  , w h e n t In e  n o n -• s pi e  c i  f i  c r  e s p o n s e s  i  n
s y n g e n e i c  (ni ce- w e r ^  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  % i t  c o u l d  b e  s e e n  
t  In a t sp 1 ee n  c e 11 s pr o d uc ed mor e G v H F ü s p e c  i  f  i c p o pt 1 i 1: e a  1. 
1 y fn |j I 'i n o d e  h y p e  r  'F r  o p l i y F h a ci I IE I.... ( T a In 1 e  6  ) .
A b i l i t y  o f  IEL t o  i n d u c e  a s y s t e m i c  proliferative GyHR 
i Q  unirradiated n e o n a t a l  h o s t s . .
T h e  r e s u l t s  o f  t h e  poptl i t e a l  l y m p h  n o d e  a s s a y  
s u g ( n e s te d  11") at. I IE L. w e r  e c a p a b  1 e o f i  in c:i i..i c i  n g a l  o c a 1
p r  o 1 ;i. f e  r a  t  i  v  e B v F I IE ,, b u. t  t  In i  s fn a y n o t  b e a s fT) a r k e d a i=)
f o u n d  w i t in  s p l e e n  c e l l s .  I t  was i f n p o r t a n t  to c o n f i r m  
t  F) e  iïï e -f :i. n d :i. n g is u s i  n g a n o t  Fi e r  a s îs a y  o f p r  o l  i  f  e r a  t  i v e G v H F< 
an d so  „ I ex am ;i. n ed t  In e  ab i 1 i  t  y  o -f- i  ri F r  ap e r  i  t. on e?a 11 y 
1 n ...i e c F e d C 8 A I  IE L. t  o i. n d l.i c e s p) 1. e n o fn fa g a 1 y i  n n e o n a t  a :l. F" ^
I n o s t  s .
5 d a y  o l d  (CBA X B A L B / c  ) F " ' f c i i c e  i - jere i n j e c t e d  w i t h
1 2 7
10'^ I  EL o r  sp) 1 e e n  c e l l s  :i. p and.,  8 d a y s  l a t e r . ,  t h e  mi CE)
w e r e  s a c r  i  1 c e d  an d t F i e i  r  s p l  e e n s  w e i  g Fied ( T a b l e  7 ) .
M i c e  g i  ven  1 EL had  s i  g n i  i i  c an 1 1 y e n 1 a r g e d  s p 1 e e n  s 
c o m p ar eci wi tFi ]. i  t, t  er-(nat e c o n  F.r olss q 1 v e n  rnec.ii um ( IEe 1 a t i  v e  
s p 1 e e n w e i  g Fi i: s) 4 4 .  2  ± 6 .  0 a n d 3 0 „ 9 j; ; 5 „ 9  m  q /  1Ü g b o d y w e i g  In t  
I '"espect. i  v e  1 y p < 0 0 0 5  ) ; and  t In i  s was  s i  mi 1 a r  t o  t h e  
s p l e n o m e g a l y  s e e n  i n  F- r e c i p i e n t s  o f  s p l e e n  c e l l s  
( R e  J. a  t  i  v  e s pi 1 e  e  n w e i  g In t  4  7 » 9 ±  8 .  2 , p) 0.. 01 ) T i  m e d i  d in a  t  
p e r m i t  t h e s e  s t u d i e s  t o  Fie e x t e n d e d , b u t  t ine r e s u l t s  o f  
t h i  s p r e 1 i  rni n a i - y e x p e r  i merit  con f i  rm t . h a t  I E L  do  p io s ses s  
■F. In e a b i  1 i  t  y t  o i  n d i.i c e a |31'- o 1 i  f  e r a t  i  v  e G v  1-1 IE w In e n 
1 1- a  n s f 0 1'" I'- e d s u b c t..i t  a  n e o u 151 y o r  i. n t  v a pi e r  i t  o m e a l  !l. y
A b i l i t y  o f  l E L  t o  i n d u c e  an a c u t e  l e t h a l  GyHR i n  
i r r a d i a t e d  h o s t s - .
T h e  i n d u c t i o n  o f  an a c u t e ,  l e t h a l  BvHFi; i n  
i r r a d i a t e d  h o s t s  may r e f l e c t  i m m u n o l o g i c a l  m e c h a n i s m s  
w Fi i c In a i“ e  ci :i. f f e r  e  n t  f r  o rn t  In o cii e r- s s  jn o n s i b 1 e f  o r  t  Fi e 
fna:i. n I y  p r o ]. :i. f  e r a t  i  vne Gvl-iF? f o 1 ind i  n un i ri '"ad i  a t e d  ani. ma 1 15„ 
T h e r e f o r e ,  i t  was  o f  i n t e r e s t  t o  d e t e r m i n e  win e t  Fier TEL 
c o u l d  p r o d u c e  a l e t h a l  IBvHIE a s  w e l l  a s  t h e  p r o l i f e r a t i v e  
d ;i. B e a s e  d i, c u cd 15 e d a In o v e „
A d u l t  (CBA X E::ALB/c ) E m i c e  w e r e  i r r a d i a t e d  wi  tin
9 0 0  IE ad and r e c o n s t i t u t e d  w i t h  e i t h e r  :l. 0  ' CBA s p l e e n
....
c e 11 s o r  1E L„ o r" w :i. t  In :l. 0  ' s y n g e n e  i  c:: c:: e i. 1 i  v , o r  l e f t  
i..tn I'- 0c on s t  i  t  u t e d  t  o a s s 0 s t  Ine e f  f ec  t  s o f r  ad i a 1 1 on 
a l o n e „  M i  c e r e c e i v i n g  10" CBA s p i l e e n  c e l l s  l o s t  we i  g In t
r  a pi i. d 1 y a in d s In a  w 0 d s i  g n s o f r- i.,i n t  i in g , d i a  i'“ r  In o 0 a  a n d  s k 1 n 
d i  !:) e  a s e w :i. t  In i. in 4 5  d a y s a f t  e  r  c e  ]. 1 t  r  a  n s i  0 r  C F" i  q . J. 8  ) 
A l l  t h e s e  m i c e  d i e d  wi i t  In i n  8  9 d a y s  (MST 6 d a y s ) ,
w h e r e a s  93% o f  t h e  F  ^ m i c e  r e c e i v i n g  s y n g e n e i c  s p l e e n
c e 11 s  5 u r  V  i  v e  d i  n d e f  i  n i  t  e  1 y „ I n  co  n t r a  s t. , F"  ^ r  e c  i  p i e n t s  
o f  CBA I  EL sh o w e d  no c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  (BvFiFÏ and  had  
i  ( d e n t i  c a  1 su,r v i  v a  1 c : u r ve s t o  i  r r a d i  a t e d  , u n r e c o n s t i t u t e d  
m ice , .  I n t e r e s t i n g l y . ,  r e c i p i e n t s  o f  s y n g e n e i c ;  I  EEL had  
s 1 :i. g h 1 1 y p o o r - e r  so.rv-i v a  1 t h a n  :i i - r a d i  a t e d  c o n t r o  1 s 
p < 0 „ 0 2 „  Some F  ^ r e c i p i e n t s  o f  CBA I EL w e r e  s t i l l  a l i v e  > 
1 2 0  d a y s  a f t e r  c e l l  t r a n s f e r  w i t h  no s i g n s  o f  d e l a y e d
0  V H R  T h u s ,, I E. I... we e  u n a b 1 e t  o c a u e e i t h e r  a c u t  e  ,
1 e  I: in a 1 0 v Fi R a  r- h a e rn o p o i  e  t  i  c: r e c. o n s t  i  i: u t: i  on o f  i  r  r a d i  a  t  e d 
an i mal  s,.
E f f e c t s  o f  a l l o g e n e i c  o r  s y n g e n e i c  b o n e  m a r r o w  on t h e
i n a b i l i t y  o f  l E L  t o  i n d u c e  GyHR i n  i r r a d i a t e d  m i c e ^
T h e  f a i l u r e  o f  I E L  t o  i n d u c e  an a c u t e  GvHR c o u l d  
I" 0  f :!. ec: t  a s i  fni 1. a r r e  cju 1 r efnen t  f- oi" a c c e s s o r  y c:e'J. !l. s  t  o
t h a i: f  o u. n d f o r  j:i r  o 1 i  f  e  r  a t  :L v e r e s p o n s e s  b y I E  L i  n y i  t  r g
( i'j o  w a i:. e t  a .1 .. ]. B B  <9 ) - F-‘ r  e v 1 c:f u. s w o r  k j. n 6  v H F( In a s s h o w n
t  h a t  ad m i n :i. s t  r  a t  :i. oin o f  e i  t  In e r h o s t  oi-- d on o r F) oine mai'-r ow 
c o u l d  In c re a s G ?  t h e  a b i l i t y  o f  d o n o r  T c e l l s  t o  m e d i a t e  a 
(B V l-t R , e  i  t  Fi e  r b y  p) i" o  v :l d i n g a n a d d i  t  :i. o r i a 1 s o u r  c e  o f  
p r e c u r s o r  T <:::e 1 i. •=) o r  c:iue t o  a c c e s s o r - y  c e  11 f  u n c t i o n ,  
5 u.r.::h a s  i  n c r  easec:i pir e s e n t a t  i  a n o f  Fio s t a 11 o a n t  i  g e n s  
( K o  r n q o 1 d a n (d G p r  e n t  1985 ) . I n t  Fi e  n e  x t  s e r i . e s  ' o f  
e X p e r  i rn e n t  s „ I e  x a m i n e d w h e t  In e r b o  in e  rn a r  r  o w o f  Fi o  s t  o r  
d o n o r  o r i g i  n i n f  1 u e n c e ci t. In e a In i  1 i  t  y  cd f  C B A I E  I... t. o 
m e c:l i a t  e  a  G v Fi R i n 1 e  t In a  1 i. y i  r r a d  i  a t  e d F In o s t  s „
A5 Inef o y~ e  ., a  11 i  r r  acii a t e d  (CBA X E<AL’B/ c ) F"
I- e c :i. p i  e in t  s cd f  ;l. 0  C B A s p 1 e  e n c e l  1 s d i e d  w i  t h i n  4 -- 8  d a y s
(MST 5  d a y s )  and  sh ow ed t h e  c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s  o f
s y s t e m i  c G v H R , w i  t  h r  ap i  d w e i  g h t  ]. o s  s „ s  k i. n d i  s e  a s e  and
d i  a r  r  In o e a  ( P' i  g . 19 )  . I  n aid d i  t. i on ,, m i. c e  g i v e n  10 " CBA
I  EL had  a s u r v i v a l  p a t t e r n  w h i c h  wais i d e n t i c a l  t o
i. r  r ■ a (d ;i, a  t  e cJ u n r  e c o n s t  i  t  u t  e d f n i  c e  , (MS T 11 d ai y î-i p ( 0 0  2 v s
s ;n l e e n )  an d n o n e o f  t h e s e  m i c e  s h o w e d e v i  d en c e  o f
7c l i n i  c a 1 GvHR, I r  r  a  d i  ai t  e  d E m i c e g i  v  e n e  i  t  In e  r  10 C E< A
o r  P'  ^ b o n e  mar r o w  c e l l s  cal o n e  , s u r v i  v e d  i  n d e f  i  n i  t e l  y  , 
c o n f  i  r m i  nq e f  f  i  c;: i  e n t h a e m o p o i  e t  i  c r e c o n t  i  t u t  :i. on b y t h e  
i  in.j ec  t  ed b o n e  mar  r  ow c e  11 s , ( I-"i g , 19 )  H o w e v e r  , n e i t h e r
p o in u l a  t. i  o n o f  b o n e m a i" r' o w c e 11 s a 11 o w e d C Ei A I E. I... t  o 
i n d u c: e a J. (a t  In a 1 G v l-t IE :i. n P ' r n  i  c e  a  n d v i  r t  u a 1 J. y  a  13. t  h e s e  
m i  c e  s u. r v  i v  e d f  o r  u jn t  o 2 0 O d a y s , w ;i. t  h o u t  a n  y c 1 i  n  i. c a 1 
e V i d e  in c e o -f (d e 1 a y e r:l G v H IE „
y i i i C . T  9;f, I L z S  gn t h e  i n a b i l i t y  o f  I EL t o  i n d u c e  an
ëC.LTfg GyFiR 1 q i r r a d i a t e d  h o s ts . , .
F‘ I'" o 3. i  f  e  r a t  :i. v  e r  e  s p cznn s e s In y I E  L i_ n y i  t  r  g a v e
a u g m e n t  e d b y 1 y m |n h o c y t  e d e r i v e d  m e d i a  t o r s  ( D i 1 I o n  a n d
M a c D o n a l  d , „ 1984:; Mowat  e t  a i  „ , :l. 9 8 6  ) a n d II.... -  2 i s  k n o w n
t. o e n h a n c e  a  G v I-j lE ;i. n e x p e v~ i  m e n t a i  a n i m a  3. s- ( J a  d u s) a n d 
P e c k ,  1 9 8 3 b ) ,  As b o n e  m a r r o w  had no e f f e c t  on t h e
i n a b i l i t y '  o f  lE-L t o  i n d u c e  GvHR, I a s s e s s e d  w h e t h e r
c o n c u I'- r e n t  a  d rn i  n i. s 1 1-  a t i. o n o f  I L  -  2 w cn u 3. d a 13. o w p a r  re n t  a  3.
I IE I... t  o :i. n d a c e  a Gv H IE i n r" r a d i a t e d  (CBA X B A L_ B /  c ) F  ^
m i c e » F rn i  c e  w e i'“ e  3. e b In a 1 3. y i  r r  a  ci i  a t  e  d , q i. v  e  n 10 " C B A
IEI... o sin 3. e e n  c e 3.3. s a s  In e f  tni'" e an d w e r e  i n ..i ec: t  ed  d a i  3. y
w i t  h 10 0 0 U o -f In u rn a n i- 11.... -- 2  i  in t  In e r  e a f  t  e r  „
As u s u a l  , a l l  l e t l n a l l y  I r r a d i a t e d  F“.j m i c e  g i v e n  10" 
C B A 5 p 3. e e n  c e 3.1 s d i  b  d w i  t  h i n 6  -  7  d a y s , wi  t  h
1 3 0
c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s  o f  GvHR ( F i g .  2 0 .  MST 7 d a y s ) .
D a i  1 y  a d m i n i s t r a t i  on o f  r I L - 2  d i  d n o t  a l t e r  t h i  s h i  g h l y
a g g r e s s i v e  f o r m  o f  GvHR (MST 7 d a y s ) .  I n  t h i s
0  X p e r  j. fn e  n t , i  n s  f  f  i  c i e  n t  E L. w e r  e  a v a i l  a b l e  t  o t  r  a n s f  e  r  
a :i, C!)ne t  o P'  ^ h ocst s  b u t  t ,hb  ex p e r  :i, inen t  s d e s c r  i  bed  a b o v e  
s h o w c I  e a r  1 y t. h a t  t  In i  s p r  o t  o c o l  p r o d  u c e s  a s u r  v  i  v  a I r  a t  e  
s i  mi 1 a r 1:. o t  In a t a  f  u n r- e  c o n s t  i  t  u t. e d In o s t s .  T h e  i  m p o r  t  a  n t  
f i n d i n g  f r o m  t h e  p r e s e n t  s t u d y  was t h a t  F   ^ m i c e  g i v e n
C B A ]: Ei: !... p 1 u  s d a i  ]. y  i  n j  e  c t i  o in s o f  r 'I I... --2 h ad  a s ix r  v i  v a I 
|::î a  t  i: e  r n w h i c h  was  i  d e  n i: i  c: a 1 t. o i  r r a d i a t e d  m i c e  g i  v e  n 
r I L “"2 a l o n e  (MST 13 and 15 d a y s ,  r e s p e c t  i  v e l  y ) « I n  
a d ci i  t  :i. o n , in i  c e  g i  v  e n I E  I.... -i- • r I L  ™ 2 h a  d n C3 c l i n i c a l
e V  i. d e  n c e o f  G v H IE a n id is u r  v i  v  e d s i  g in J. f  ;i. c a  n 1 1 y l o n g e r  t h a n  
sp 1 e e n  c e  11 s r ec  i  |ni en bs ( pE 0.. 01 ) . Tha t .  t h e  s c h e d u l  e  o f
r I L " " 2  d o s a g e  wh i. c: h w as  u s e d  had  a b i  C3l o g i  c a l  e f f e c t  i n  
r  e  c :i. p i e  n t  s w a's. c o n f  :l. i'" m e d b y t  In e  f  a c b t  h a t  t  In e  2  g r o i.i p s 
o f  m i c e  w h i c h  r e c e i v e d  r I L -2  d i e d  m o r e  r a p i d l y  t h a n
u n r  e c o n s b i b ix t  e  c;l, i r r- a  d i  a b e c.i c o n t  r  a  1 s ( F  i  g „ 2 0  ) .
T h u s , ad mi n i  s t r a t i  c^ n cjf r I L - - 2  d i d  not . a l l o w  I  EL t o  
:i. n d u  c:; e a 1 e  t  h a ]. Gv FI R i  n :i. r  r  a  ci i a t e  d In o s t s .
S u m m a r y  a n d C g n c 1, u s i  g in s .
T h e  e x p e r i m e n t s  desczr i  bed h e r e  w e r e  d e s i g n e d  t o  
e X a m i  n e t  In e  p o t  le n t  i  a 1 o f  I E  I... t  o m e ci i. a  t  e  a l l  o r  ei a c t. i. v e
c e 11 m e  d i  a  t. e  d i  rn m u n e  r e s p  o n s e s i. n y  i  y  g .
A 1 1 In o L.t q In CB A I E  I..., w e r e  c a p.) a b 1 e o f  i  n d c.i c i  ng a 1 o c a 1
GvHR m e a s u r e d  b y  t h e  h y p e r  t r o p h y  CDf t h e  p o p l i t e a l  ly m p h
n o ci e  a  n d w e  r  e  a In 1 e t  o i  n d i.i c e s p 1 e n o m e g a 1 y i. n n e o n  a t  a  1 
(CBA X B A L B /c  ) FL, micEi ,  t h e y  w e r e  u n a b l e  t o  i n d u c e  a
i. 31
s y 5 1 e m :i. c G v H :i. n i  r  r a d i a t e d  F  ^ m i c e .  Ad mi n i  s t  r  a t. i  o n o f  
b o n e  m a r r o w  c e l l s  o f  p a r e n t a l  o r  h o s t  o r i g i n  d i d  n o t  
a l l o w  ÎEüL t o  i n d u c e  a GvFiR and d a i l y  ad m i  n i  s t r a t i  on o f  
r ' IL" -2  a l s o  had  no e f f e c t  on t h e  i n a b i l i t y  o f  I  EL t o  
m edi a t e  GvFiFÏ.
I  n CO n c 1 u s i  o n , t  In e s e r e s  u 1 1 s i  n d i  c a t  e  t  In a t
a  ], t  l"i o u g In I E L. d o p o s s e s  a s i  g n i  f  i  c a  n t  a l l  o r  e a  c: t  :i. v e  
p o t e n t i a l  i n  y i y g , t h i s  c a n  o n l y  b e  d e m o n s t r a t e d  u s i n g  a 
I- e  1 a t  i V e :l. y :l. o c a  1 G v Fi R ;i, n i  n t  a c t h o s t  s  „ I  n c o n t  r  a Ei. t , 
i  n t  r  a  v e  n o u s :l. y  i  n j  e  c t  e  d I E  L. c. a n n o  t  pi r o d  u c; e a s  y s t  em i  c 
GvFilE i n  i r r a d i a t e d  h o s t s  and t h e  n e x t  C h a p t e r  w i l l  
a. 1 1 e m p t  t  o  d e  i i. n e  t  h e r  e  a is cd n s f  o r  t h i s  p a r  a  d o x i c a 1 
r e a c t i v i t y .
DONOR
CELLS
HOST LYMPH R A I iQ
NODE W I i  i m g l
MEDIUM (CBA X B A L B /c ) F ^  1 . 1 5 + 0 . 0 7
IE L  (CBA X B A L B / c ) 5 . 6 8 + 0 . 6 0  *
CBA
1 . 4 6
3 - 9 + 0 - 9 1
SPLEEN (CBA X B A L B /c )F ^  3 . 8 4 + 0 . 5 2  * *
CBA
3 .  05
1 . 3 8 + 0 . 3 4
T a b l e .  6 .  I n d u c t i o n  o f  a l o c a l  
BA L B /c )F ^  m ic e  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  
s p l e e n  c e l l s .  R e s u l t s  shown a r e  mean 
nodes  w e i g h t s  + 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n
GvHR_ 
w i t h  10
i n  (CBA X 
CBA IEL  o r  
p o p l i t e a l  lymph  
f o r  6 m i c e / g r o u p  
8 da y s  a f t e r  t r a n s f e r .  The r a t i o s  shown were  
by d i v i d i n g  t h e  mean lymph node w e i g h t  i n  F,  
t h a t  i n  s y n g e n e i c  CBA m ic e .  * p < 0 . 0 1  * * p < 0 . 0 0 1
c o n t r o l  lymph n o d e s .
c a l c u l a t e d  
mice  by  
vs
1 3 3
DONOR
CELLS
RELATIVE SPLEEN 
WEIGHT i a i g i i
SPLEEN
INDEX
MEDIUM 
CBA IE L  
CBA SPLEEN,
3 0 . 9 + 5 . 9  
4 4 . 2 + 6 . 0  *"* 
4 7 . 9 + 8 . 2  *
1 . 4 3 y  0,31 
1 . 5 5 ±  0X27
T a b l e .  7 .  
B A L B /c )F  
c e l  I s .  
f o r  3 
r a t i o s  
s p 1een
I n d u c t i o n  o f  s y s t e m i c  GvHR_in 6 
m ic e  by i n j e c t i o n  w i t h  10 CBA
day o l d  (CBA X 
IE L  o r  s p l e e n  
^ R e s u l t s  shown a r e  means + 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  
m i c e / g r o u p  8 d a y s  a f t e r  i n d u c t i o n  o f  GvHR and t h e
shown 
wei g h t
c e l l  i n j e c t e d
c a l c u l a t e d  by d i v i d i n g  t h e  mean r e l a t i v e  
o f  c o n t r o l  m ic e  by t h a t  i n  IE L  and s p l e e n  
m i c e .  * p < 0 . 0 1  * * p < 0 . 0 0 5  vs c o n t r o l  s p l e e n  ’
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MICE SURVIVING  
(%)
100 -
Syn Spl
80
60 -
Irrad F,
CBA Spl
40 ■ CBA (EL
20 -
Syn lEL
12 16 2080 25 1204
TIME AFTER CELL TRANSFER (days)
F i g .  1 8 .  I n d u c t i o n  o f  
i r r a d i a t e d  (CBA X B A L B /c ) F 
s p l e e n  c e l l s ,  
u n r e c o n s t i t u t e d  
IE L  o r  s p l e e n  
a n i m a l s  a t  each
l e t h a l  GvHR _ i n  l e t h a l l y  
 ^ m ic e  w i t h  10 CBA IEL  o r  
C o n t r o l  ^mice  w e re  e i t h e r  l e f t  
a f t e r  r a d i a t i o n  o r  r e c e i v e d  s y n g e n e i c  
c e l l s .  R e s u l t s  shown a r e  % s u r v i v i n g  
t i m e  f o r  8 - 1 0  m i c e /  g r o u p .
100-1
8 0 -
?
•g 60
3
t/>
4 0 -
2 0 -
p<0.02
4----------- ^
CBA Sp-^Ff
■-I 
I i 
I 
I
I — I
FiBM+CBA IEL->F
'  S i"-.
CBA BM+CBASp
CBA IEL-*Fi I CONT DXRT
T I i r T— r T— I------ 1------ 1
8 10 12 U  16
Days after induction of GVHR
18 20 22 24
F i g .  1 9 .  E f f e c t  o f  bone  marrow c e l l s  on t h e  i n d u c t i o n  
o f  GvHR by l E L .  L e t h a l l y  i r r a d i a t e d  (CBA X BALB/c ) F^  ^
m ice  w e re  i n j e c t e d  w i t h  107 CBA s p l e e n  c e l l s  o r  IE L  t o  
i n d u c e  GvHR and some r e c i p i e n t s  o f  I E L  a l s o  r e c e i v e d  
10 F .  o r  CBA BM i v .  C o n t r o l  m ic e  w e re  e i t h e r  l e f t  
u n r e c o n s t i t u t e d  a f t e r  i r r a d i a t i o n  o r  r e c e i v e d  107 BM 
c e l l s  a l o n e .  R e s u l t s  shown a r e  % s u r v i v i n g  a n i m a l s  a t  
each t i m e  f o r  8 - 1 0  m i c e / g r o u p .
136
% Surviving
100
SO­
SO
AO
2 0 -
CBASp-+-Fi+rIL-2i
OXRT
rH,
C B A S p - ^ F i
CBAIEL-^ Fi +rIL-2 {
12 16 
Days after induction of GVHR
20
I
2A
—I 
28
E f f e c t  o f  human r I L *  
L e t h a l l y  I r r a d i a t e d
2  on  
(CBA
t h e  i n d u c t i o n  o"F i g .  2 0 .  
by l E L .  
i n j e c t e d
s p l e e n  c e l l s  o r  I E L  p l u s  d a i l y  i n j e c t i o n s  o f  1 0 0 Ou 
2 .  C o n t r o l  m i c e  w e r e  e i t h e r  u n r e c o n s t i t u t e d  o r  
g i v e n  r I L - 2  a l o n e  a f t e r  i r r a d i a t i o n .  R e s u l t s  shown 
■/. s u r v i v i n g  a n i m a l s  a t  e a c h  t i m e  f o r  6 - 8  m i c e / g r o u p .
X B A L B / c ) F m ic e  
w i t h  e i t h e r  (107^ CBA s p l e e n  c e l l s  a l o n e  o r
GvHR 
w e re  
wi t h  
r l L -  
w ere  
a r e
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CHAPTER 7
M IG R A T IO N  PATHWAYS OF I N T R A E P I T H E L I A L  
LYMPHOCYTES I N  V IV O
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.1Q %. C 9 d y y 1.1Q Q
T h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r  s h o w e d  t h a t  I E L  
c o u l d  n o t  i n d u c e  an a c u t e  s y s t e m i c  GvHR i n  i r r a d i a t e d  F  ^
hi D s t s  a  f  t  e r  i n  t  r  a v e n o u s  i  n j  e  c t  i on , d e s p i  t  e  t h e i r  
a b i l i t y  t o  i n d u c e  a l o c a l  GvHR i n  u n i r r a d i a t e d  m i c e .  As 
t  hi e  i n d u c t i o n  a  f  a  s y s t  e  m ic  G v H R r e  q u i  r  e  s t  h e  do n o r  
1 y m p hi o c y t  e s t  o e  n c o u n t  e r  h o s  t  a  l l o a n t i g e n  s w i t h  i  n 
1 y m p h o i. d t  :i. s  s  u e s ( F' o r d , I *9 7 5  ) „ o n e p o s s i  b ]. e  e p 1 a n a t  i o n 
f o r  t h e  f a i l u r e  o f  I E L  t o  i n d u c e  a s y s t e m i c  GvHR was  
b e c a u s e  t  h e y wei"e :i, rica;:iab 1 e o f  mi q v a t  ;i. rig h.hirouqhi hiost  
1 y m p hi o i d t  i  s is u e  s
rIne on 1 y r  e p o r t  i  n t h e  1 i  t .e r  a t u r e  whi  ch had  
e X a fn i  n e  d m i g r  a  t  i o  n o f  I  IE-1... i  n y i. y  g , s  u g g e s  t  e cJ t h a t  mouse  
HEEL w e r e  a g u t - - h o m i n g  p o p u l a t i o n ,  a s  t h e y  w e r e  f o u n d  t o
e n t e r  F'F' 3  4 d a y s  a f t e r  t r a n s f e r  i n  y i y g ,  ( Guy G r a n d  e t
a l u ,  1 9 7 8 ) . .  H o w e v e r , t h i s  s t u d y  u s e d  p o o r l y  d e f i n e d  
p r e p a r a t i o n s  o f  I  EL. a n d  h a s  n o t  b e e n  c o n f i r m e d „
T h e r  caf a r  e  , i. n t h  i G l i a p t e r  , I  u n d e r  t . o ok a  d e  h.a i  1 ed  
s t  u d y  o f  t  h e  m i  g r  a  t  i  o n p a 11 e r  n o  f  I  EE L. a  f  t  e  r  i  v  t  r  a  n s f  e  r 
i  n t  o ÎS y n g e n e i  c i" e  c i  p i  e n t  s a  n d c: o m p a i'" e  d t  h e 
r  ed i  s  t  r i b u t i  o n o f  IEL. w i  t  hi t  h a  t  o f o t  hi e r  1 y mp hi o i  d c e 1 J. 
p o p u  1 a t  i  o n s
D l# tlE E lb u /t i  on o f  1_EL a n d  s p l  e e n  c e l . l . s  i  n t h e  f  i . r s t  2 4
hyyci yftyy i.oTcy79QQyy TcyQiiyE.;:..
T h e  c h o i c e  o f  p r o t o c o l  f o r  t h e s e  e x p e r i m e n t s  was  
d e t  e  r m i n e d b y t  w o f  a c t  r  s „ F  i. r  s t , t. h e  si t  u d i. e !ei o  f  t  hi e 
ab i  1 i  t  y o f  1 EEL t o i  n d u c e  s y s te m i  c Gv HR  , h ad  u s e d  sp 1 e e n  
c e  1. ]. s a s  a p o s i  t; i v e  c o n t r o ], . ESe c o n d  1 y  , t h e  r e q i.ii r"ement
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f  o r  G V H R p i  n d u c i  ng ï  y  m pho  c: y t  e s  t  o e n t e r  h o s t  l y  m p h o i  d 
t  i  s s u e  s  i  s k n o w n t  o o c c u r  w ;l t  h ;i n i  8  •- 2  4  h o u r  s a f  t  e  r- 
t  r  a n s f  e r  ( F o r  d , 1 9 7 5 ) . T h e r e  f  o r" e  , i  n t: h e  f  i  r  s t
e  X p e r  :i. m e n t  s , 1E L a n d sp ]. e e n  c e 3.1 s w e  r e  c: o fn p a r  ed f  o r
t  h/ e  i r m i  g r  a t. i  cj n i , i;i y  i  y  g , 2 - 1 S h o t..i r s a f-1 e  i - i  v  i n j  e  c t  i  o n 
i  n t  o s y n g e n e  i c r e c: i  p i e  n t  s „
T h e  o r  g an d i  s  t  r  i  b u t  i  on o f  i'“ a d i  o a c 1: i  v  i  t  y  2  h o u r  s  
a f  t  e  r t  r  a  n si f e r  o -f  ^C r  - 1 a  b e 11 e d C B A I E  L o r  s p 1 e e n c 1 i  s 
i s  shown I n  F-'ig« 2 1 .  A t  t h i s  t i m e ,  s p l e e n  c e l l s  w e r e  
f  o u n d p r e  domi n a n 1 1 y i  n t  h e 1 i  v  e r ,  s pj 1 e en «and 1 u n g s 
( 4-5 u 2 j :7 %  , "55 .  3 A-±4 . Z % , 9  „ 1 9± Z  „ 5 "A, r e c o v e r e d
r a d i  ocact i  v i t y ,  r e s p e c t  i  v e l  y ) a 1 1 h o u g h  , e v e n  a t t h i s  
e a r l y  s t a g e  a s m a l l  b u t  c o n s i s t e n t  p . ) r e p o r t i  on was  
a l r e ^ a d y  p r e s e n t  i n  t h e  g u t  ( 2 .  1 ± 0 .  54%)  , MEN ( 2 . ' 3 + 0 .  467.)  
an(d p e r  i  p hi e r  a 1 1. y  mp hi .n o d e s  ( F‘L_W ) ( 3.. 5 ±  1.  27% ) . Th e r  e
w e r e  v i  r  t u a l  1 y n o c e ]. 1 :i. n k i  d n e y „ 1 n c o rn p a r  i  s. on , 1 FT.,
s h a  wed a v e  r  y  d i f  f  e r e n  t. p a  t. h e r  n o f  r  e  d i  s t: r  i  b u  t  i o n . Th e 
v a s t  maj o r i t y  o f  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  a t  t h i s  t i m e
was f o u n d  i n  t h e  l i v e r  an d l u n g s ,  w h i l e  v e r y  f e w  1 EL.
w e r e  f  ound  i. n t .he  sp 1 e e n  ( 6 .  7 ±  1.  4% v s  3 5 .  ± 4 „ Z % f  o r 
sp 1. e e n  c e l l s  p ( d)„ 0 0 1 ) F‘l . i r t h e r  m o re  , i  n co fnpar i  son  wi t.h 
s p l e e n  c e l l s ,  t h e r e  was v i r t u a l l y  no a c c u m u l a t i o n  o f  1EL 
i n  l y m p h  n o d e s  (PLN 0 . 1 8 ± 0 . 0 7 %  p t O . O O l ;  MLN O . 1 5 ± 0 „ 02% 
p< 0 . 0 0 1 ) ,  b u t  a  l a r g e r  p r o p o r t i o n  o f  I  EE I... was  p r e s e n t  i n  
t  h e  !•:; i  d n e  y ( 4 .  5  + 1 .  3 2  % v s 0 .  9  9 ± 0 11 % p ( 0 .  0  01 ) a  n d 1 i  v e  r  
<76 .  0  T 2 4 .  6  % V s 4 5 « 0 + 7 . 3 % p < 0 .  0 2 5 )  . T h e r e  was a s i  fn i  1 a  r  
a c c u m u l a  t  i  o n o f  I  EL a n d s p l e  e ri c e  11 s i n t  hi e g u t  
( 1 » 4 5 f  : 0 5  4 a n d 2 „ 17 ± 0 . 5  -4 7. ) r  e  s p e c t i v e l y ,  1 u n g s
< 8 . 8 8 + 4 . 1 %  v s  9 .  1 9 + 5 % )  and i n  b l o o d  < 1 . 4 9 + 0 . 6 4 %  amd
0 .  9 4 + 0 .  4%) wef"e i  mi :l. a r at. t h i s  t i  m e«
1 1^-0
T h e  o r g a n  d i s t r i b u t i o n  o f  l a b e l l e d  I E L  and s p l e e n  
c e l l s  6  h o u r s  a f t e r  c e l l  t r a n s f e r  i s  shown i n  F i g . ,  22..  
A t  t h i s  t i m e ,  s p l e e n  c e l l s  w e r e  f o u n d  p r e d o m i n a n t l y  i n  
sp ]. e e n  an d 1 i  ver" (40..  6i+ 3 .  3% and 4 7 .  1 +3:. 6% r  e c o v e r e d  
I'"adi o a c t i  v i  t y  , r e s p e c t . i  v e  1 y ) ., wlii  l e  t h e  p r o p o r t i  on f  ound  
i  n t h e  g u t  ( 1 ,. 9 + 0 „ :l.5% ) , MLN (2 . 2 + 0 . 29%) , PLN (2. 0 7 + 0 „ 2 3 %) 
a n d b 1 o o d ( i  ,. 4+0, .  2  7  % ) w a s s i  m i  1 a r  t  o t  h a t  f  o u n d i. n t  h e s e
0 r  g a n s 2 h o u r s  a f t  e  r  c e 11 t  r  a  n s f  e r  .. I  n p a r  a  11 e l  .; t  h e r  e 
w as a m a r k e d  d e c r e a s e  i n  t h e  r a d i o a c t i v i t y  r e c o v e r e d  
f  r- o m t  hi e 1 u n g s .. i  g n i  f  :i. c a n 1:1 y m o r  e  Ï  E L t  li an s p l e e n  c e l l s  
w e r  e  r  e c o v e i“ e d f  r  o m t  h e 1 u n g s ( 1 1 . 2 + 2 . .  0  % p < 0 .  0  01 v s 
s|31 e e n  c e  I. I s )  k i  d n e y ( 5,. 4-+O .. £32% p < O . . 0 0 1 )  and  l i v e r  
< 6 6.. 4 + ' /  . 8'7 % p 0., 0  01 ) „ I n  c o n t r a s  t , I  EL h ad  n o t
a c c u m u l a t e d  i n  t h e  s p l e e n  o v e r  t h e  p r e c e d i n g  4 h o u r s  
p<0. . 0 0 1  a n d  t h e r e  w e r e  s t i l l  v i r t u a l l y  no  I  EL i n  t h e  MLN 
(0.. 9+0, .  08% p<0..  00 1  v s  s p l e e n  c e l l s )  o r  F4...N ( 0 . 9 4 + 0 . 7 %
p < ().. 0  0 1 ) . T hi I.I. 5 w h e r  e a s s p 1 e e n c e 11 s  w e  y~ e  a c c i..t rn u 1 a  t  i  ri q 
in  t h e  sp 1 eaen and l y m p h o i d  t i s s u e  o f  r e c i p i e n t s  by  6 
hiou I-s 11::EL a r e  e i  t h e r r  e t a:i. ned  i  n t h e  1 i  v e r  and 1 u n q s  oi" 
h a d I:) e e  n e ]. i m i  n a t  e d c oiii p '.I. e  t  e  I y .
T h e o r  g a n d i  s t  r  i  b u t. :L o n ;L 8 h o u r  s  a f t  e  r~ c e l  1 t  r  a n s f  e r  
u n cj e  I" 1 i  n e? si t hi e d i  -f f  e  r e  n c e s b e t  w e e n s p 1 e e n  c e l l s  a n d
1 EL a s  shown i n  P"i g . 2 3 .  A t  t h i s  t i m e . ,  a l t h o u g h  many  
s p l e e n  c e l l s  w e r e  s t i l l  f o u n d  i n  t h e  l i v e r  ( 4 5 , 6 + 4 . 6 % ) ,  
a l a r g e r  p r o p  o r  t  i  on w e r e  now p i res ien t  i n  t h e  MLN 
( 4 . 5 + 0 . 9 3 % )  a nd  PLN ( 6 . 2 + 1 . 1 2 % )  and  t h e r e  was  
e m i g r a t i o n  o f  c e l l s  o u t  o f  t h e  b l o o d  s t r e a m  
( 0  „ 3::3+0., 06% ) . Many  s p l e e n  c e  13. w e r e  s t i l l  p r  e s e n t  i  n 
t h e  s p l e e n  ( 3 8 . 0 5 + 2 .  1%) .. I n  c o n t r a s t , many m o re  l E L  w e r e
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f  oun c:l i  n t  h e l :L v e r  ( 3 0 .  7±  18 „ 6% p < 0 .  0 0 1  ) and  k i  d n e y  
( 5 . 1 7 + 0 . 1 8  v s  1 . 0 9 + 0 , 1 2  f  o r  s p l e e n  p < 0 „ 0 0 1 ) ,  w h i l e  t h e r e  
was v i r t u a l l y  no  a c c u m u l a t i o n  o f  I E L  i n  l y m p h  n o d e s  ( MLN 
0 .  2  4 +; 0 .  0  4 % , P L N C). 2 8 + 0 .  0 5  and a c o n s i d e r a b l e  l o s s  o f  
r a d i o a c t i v i t y  f  r  o rn t h e  s p 1 e  e n 9 .  7>+; 0 .  8  7 p < 0 .  0  0 1 v s  s p l e  e n 
c:e 11 s ) . I n  a d d i t i o n ,  s i g n i f i c a n t l y  f e w e r  l E L  t h a n  
s p l e e n  c e l l s  w e r e  f o u n d  i n  g u t  ( 0 . 9 9 + 0 . 2 %  v s  2 . 1 7 + 0 . 5 4 %  
f  o r  s p l e e n ,  p -( 0 .  O 2 5 )  „
I t  i s  c l e a r  f r o m  t h e s e  e x p e r i m e n t s  t h a t  l a b e l l e d  
I E L  c o u l d  n o t  a c c u m u l a t e  i n  r e c i p i e n t s  l y m p h o i d  t i s s u e s  
18 ho 1,1 r s  a f  t e r  i n t r a v e n o us  t r a n s f e r .
QcyaO d i s t r i b u t i o n  o f  I.EL and MLN c e l l . s  3%4 d a y s  a f t e r  
,10, E a y e n g u s t  r  a  n s f  e  r «
1" h e p r  e v i o  u s s e c t i o n s  s hi o w ed t h  a t I E  L c o u 1 d ,n o t. 
m i  g r  a t  e  i. n t  o 1 ym p h o i  d o r  g a n s 2 , 6 ,  o r  18 h o u r  a f t e r
c e 11 t  r  a  n s f  i'" „ I  n v i  e w o f  t  h e r  e p o v~ t  t  h a t  I E  L c o u 1 d 
m i g r  a t  e  i  n t  o I--' I--' 3  --- 4  d a y s a f  t  e  i'" t  r  a n s f  e  r  , ' I  r  e  e  x a (n i  n e  d
t h e  m i g r a t i o n  p a t t e r n  o f  I  EL 7.2 and  9 6  h o u r s  a f t e r  c e l l  
t  r- a n s f  e r  „ I  n t  h i is e x p e r i m e n t ,  t  h e b e  hi a v  i  o u r  o f  I E  L. w a s 
c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o f  MLN l y m p h o c y t e s ,  a s  a s o u r c e  o f  
kn own g u t -• hiomi n g c e  ]. 1 s .
T h e  o r g a n  d i s t r i b u t i o n  o f  I E L  and  MLN c e l l s  3 and  
4 d a y s  a f t e r  c e l l  t r a n s f e r  i s  shown i n  F i g s .  24  and 2 5 .  
A1 1 h o u g hi t  h e  cJ i s  t  r  i  b i.i t  ,i. o n p a 11 e r  n o f  h. hi e  c e l l s  i s  v e  r  y 
s i  (ÏIi  1 a 1'" a t  t h e s e  t.i. mes , thie t .o t  a 1 izir o p o r t  i  on am oi.int o f  
thie i n j e c t ed d o s e  whii chi was i'"ecovei'-ed d e c r e a s e d  f  rom  
4 5 . 6 %  on d a y  3 t o  3 3 . 7 %  on d a y  4 ,  p r e s u m a b l y  r e f l e c t i n g  
e 3. :i.mi n a t i  on o f  thie c e  1 1 s .  A t  bot .h t i  m e s ,  MLN c e l  I s  
a c c u ( T i u 1 a tec i  pr- i  nc i. p<a 13. y  i, n t h e  sp 3. e e n  ( 4 1 .  3  + 1 1 . 7 %  and
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4 7 . 5 + 5 %  on d a y s  3 and  4 r e s p e c t i v e l y )  and  l i v e r
( 2 3 .  9 + 4 „ 2'% a n d  3 1 0 + 5 . 8 % ) ,  bu.t 1 a r g e nu.m I::)ers o f  c e l l  s 
w e r e  a l s o  f o u n d  i n  MLN ( 8 . 7 + 2 . 8 %  and 1 1 . 5 + 1 . 4 % )  and F’LN 
( 1 6 . 2 •j;;5„ 7% and  1 8 . 1 + 2 . 8 % ) .  A s m a l l ,  bu  1: s i  g n T f  i  c a n t
p r o p o r t i o n  o f  MLN c e l l s  was  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e  F'F'
( 3 .  5 + 0 .  5% and 3 .  1 + 0 .  63% ) and g i.it ( 1 „ 2 5 + 0 .  S % an d 
1 « 63+: ().  3 6) % ) a  t  b o t  h t i m e s .  1 n c o m p a r  i  s o n , t h e  m a .j o r  i t y  
□ f  r  a d i  o a c t  i  v i  t  y  f  r  o m ;n i  c e  g i  v e  n l a b e l  'J. e  d I  EL w a s  f  o u n d 
i n  t h e  l i v e r  on b o t h  d a y s  3 and 4 ( 8 2 . 1 + 8 . 5 %  and
8 2 .  7 j;; 8  % ) a n d s i  g n i  f  i  c a n 1 1 y f  ew e  r  I  EL a c c u m u l  a t e d  i n  t  h e  
sp 1 e e n  ( 10 . 2 +1 „ 54% anci 10 „ 7 + 2 .  ;!.%) . I n  a d d i  t i  on ,
v i r t u a l l y  no  I EL, w e r e  f o u n d  i n  t h e  M LN , F 'LN, F'F' and  g u t  
a t  e i  t", h e r  t  i m e ,  wi t. In a ma x i  m L,i f n r  e c o v e r y  o f  0 . 5  % f  o r  e a c h 
o f  t h e s e  t i s s u e s .  Men r e  r a d i o a c t i v i t y  was  p r e s e n t  i n  t  h e  
k ;L ciney o f  mi c e  g i  v e n  I E L. t  han  ML„N c e l  1 î-i ( 3 .  2 +0  „ 4 9  and  
3 . 3 9 + 0 . 5 5  v s  0 „ 8 5 + 0 .  14 an d 1.  1 + 0 „ 0 6 %  p < 0 . 0 0 1 ) .
Ï  h e  f  i, n cl i  n g is i  n t  hi i s  s e c t  i  on s h o  w t, h a  t  I E  L. n o t, cn n 1 y  
f  a  i  ,l t: o e  n t  e  r  p e r  :i, p h e r  a 1 1 y rn p hi o  i d t, i  s  s i„i e  s e  v e n u  p t  o 9 6  
I"! Q L.I. Y~ s a f  t  e r' c e 1 1 t  r  a n s f  e r , b u t  ‘t, h e  y a 1 s o h a v e n o a !:> i, 1. i t  y  
t o e  n t  e r  F' F' o t  li e i  n t  e s t  :l, n e a t  a n y t i  rn e .
T h e  f a i l u r e  o f  I E L  t o  m i g r a t e  f s  n o t  d u e  t o  c e l l  dam age
o r  t o  t h e  I s g l a t i g n  p r o c e d u r e . ,
T h e e  x p e r  i, fn e  n t  s  d e s cr, r  i  b e d  a b o v e  i, n d i  c: a t e  t  in a t , i  n 
c o fTipar i  s o n wi tIn o t h i e r  1 y mphoi  d c e l l ,  s , IEL. do  n o t
ac  c u m u l  a t e  i n  ten 1 y m p ho i  ci t i s s u e s  I n  y i y g . As I  EL. area
sub  j  e c t e d  t o  a i, o n g i s o 1 a t  i  on p r o c e d u r e  , i  t  was
:i, rnport an I: t o  d e t e r m i nc-n w h e t ,h e r  t h e i  r  f  i  1 u r e  t o  mi g r a t , e
w a s a in a r  t  e  f  a c t o -f t, h i s  p r  a  c e s s . T h e r e f o  r' e , t  h e
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f o l l o w i n g  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  w e r e  d e s i g n e d  t o  e x a m i n e  
t h e  r e d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  o f  n o r m a l  l y m p h o c y t e s  
s u b j e c t e d  t o  t h e  l E L  i s o l a t i o n  p r o c e d u r e ,  a n d  o f  c e l l s  
w i t h  l o w  v i a b i l i t y  o r  i n  whom DMA s y n t h e s i s  had  b e e n
i  n h i  b ;i. t  e d w i  t  In m i t o m y c i n  C .
I n  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t ,  CBA MLN l y m p h o c y t e s  w e r e
i n c u b a t e d  and s h a k e n  f o r  o n e  h o u r  a t  3 7 ° C  i n  t h e
p r e  s e  n c e o f- a  s u p e r  n a t  a  n t  o b t a i  n e d p r e  v ;i. o u s l y  d u r  i  n q t  h e
s 1
i s o l a t i o n  o f  I  E L , b e f o r e  b e i n g  l a b e l l e d  w i t h  Cr  and  
1 1' "ansf  e r r ed i  n t o  s y n g e n e i  c r e c i p i e n t s .  T h e  p a t t e r n  o f  
r e d i s t r i b u t ! o n  o f  t h e s e  c e l l s  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  i s  
s;hiown i  n F i  g . 2 6  , c :ompared w;i. thi t h a t  o f  n o rm a  1 NLN
c e l l s .  I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  b o t h  p o p u l a t i o n s  a c c u m u l a t e d  
r a  p i d J. y  i  n 1 y m p h cd :i. (i t  ;i. s s  u e s s u c h a s M L. M , P L l\l and  s p l e e  n 
an d  t h e r e  w e r  e  n o s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e
In e hi a V i  CD u r  o f  M LN c b 11 si s u  b j  e  c: t  e  d t  o t  h e I E  L i  s  o 1 a t  i  o n
t e c h  n i  que..
T hi e n e x t. e  x p e r  i  men t  e  x a m 1 n e d whe t  h e r  i  n h i  b i  t  ;i. on cd f  
DMA s y n t h e  s i  s ., w :L t  h o u t  1 o s s  o f  v  ;l. a b i l  i  t  y , w o u ]. d a l t e r
t h e  r  ec  i  r  c u l  a t  i  on o f  MLN c e l l s  ( F i g . .  2 7 ) .  CBA MLN c e l l s  
w h i c h  h ad  b e e n  t r e a t e d  f o r  3 0  m i n u t e s  w i t h  m i t o m y c i n  C
sh o w ed  a p a t t e r n  o f  r e d i  s t r  i  b u t  i  CDn 13 h o u r s  a f t e r
i n j e c t i o n . . ,  wh i  ch was i d e n t  i  c a  1 t o  t h a t  o f  n o r  mal  ML.N 
c e :i. 1 s ..
F" J. n a 11 y , a 1 1 hi o u g hi h hi e p op u J. a t  i  on s o f  I  EL wh :L c h h ad 
b e e n i  n . j e  c t  e  d i n p r  e  v i  o u s s t  u d i e s w e r  e a 1 w a y s o f  > 9 0  %
v i a b i l i t y , . ,  i t  was  p o s s i b l e  t h a t  t h e  c e l l s  w e r e  u n u s u a l l y  
■f r  a g i  1 e .. T hi e  r  e  f  cd i'“ e , I e  x a m i  n e  d w ii e t  h e r  a  r a p i d  1 o s s  o f
V i  a  b i. 1 i. t  y  a f  t  e  r  t  r  a n s f  e r  c o u l  d a c c o u n t  f o r  t h e  f  a i  1 u r  e
o f  IIFL t o  migrate-? i.n. y i y g „ T h u s ,  MLN c e l l s  w e r e  k i l l e d
14-4
b y  h e a t i n g  a t  6 5 ° C  f o r  1 h o u r  b e f o r e  l a b e l l i n g ,
r e s u l t i n g  i n  a f i n a l  v i a b i l i t y  o f  35% c o m p a r e d  w i t h  96%
v i a b i l i t y  f o r  n o r m a l  MLN c e l l s  18 h o u r s  a f t e r  c e l l
t r a n s f e r  o f  ^ ^ C r - l a b e l l e d  h e a t - - k i  11 ed c e l l s ,  ( F i g ,  2 8 )
s i g n i f i c a n t l y  l e s s  r a d i o a c t i v i t y  was f o u n d  i n  t h e  MLN
( 3 . 2 + 0 . 5 2 %  v s  8 . 6 + 2 . 1 2 %  f o r  n o r m a l  MLN p < 0 . 0 2 5 ) ,  PLN
( 4 ,  7 9 + 1 .  9% v s  25.. 3 + 4 . 5 %  p < 0 .  0 01  ) a nd  s p l  e e n  ( 1 2 .  8 + 2 .  1 %
v s  4 0 . 0 + 4 . 1 6 %  p < 0 . 0 0 1 ) ,  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  f o u n d  a f t e r
i n j e c t i o n  o f  n o r m a l  MLN c e l l s .  I n  c o n t r a s t ,
s i g n i f i c a n t l y  m o re  r a d i o a c t i v i t y  was  r e c o v e r e d  f r o m  t h e
l u n g s  ( 1 2 . 4 7 + 2 . 1 %  v s  2 . 7 8 + 0 . 9 1 %  p < 0 . 0 2 5 ) ,  k i d n e y
C 5 . 6 + 0 . 5  v s  0 . 7 8 + 0 . 0 8 % )  and 1 i  v e r  ( 4 4 . 0 + 2 . 6 %  v s
2 0 , 1  + 1 . 8 %  p < 0 . 0 0 1 )  o f  m i c e  i n j e c t e d  w i t h  d e a d  MLN c e l l s .
A n o t a b l e  f e a t u r e  o f  t h i E i  e x p e r i m e n t  was  t h a t  d e a d  c e ? l l s
had  V e r y 1 ow u p t a k : e  o f  Cr  a f t e r  r a d i o l a b e l l i n g ( 5 0 6 7  
— (")c p m /  5  X 10  ■ compa  r  e d w i  t h 6 3 5 5 2  c p rn /  5  X 10 f o r  n o r m a  'J. M L N 
c e l l s )  and  t h i s  was  a l s o  much l e s s  t h a n  n o r m a l l y  f o u n d  
w i  t  hi I E  L , w h i  c h u s u a 1 1 y t  o o u p rn o r  e 1 a b e 1 t h a n  n o r  mal  
MLN c e l l s .  I t  E ihould  a l s o  be  n o t e d  t h a t  h e a t  k i l l e d  MLN 
c e l l s  s t i l l  a c c u m u l a t e d  i n  ly m p h  n o d e s  and  g u t  m o re  
e f  f  i  c i  en 1 1 y t  h an I E L , d e s p i t  e  s i m i  1 a r  a c c u m u 1 a t  i o n  i n  
t h e  s p l e e n ,  k i  ri n e  y ei a n d 1 u n q s ( F i  g . 2  8 ) .
T In B  s e  e  x p e r i m e  n t  s i  n d i  c a  t  e  t  h a t  t h e  f a  i  3. u r e  o f  I  EL 
t o  rni g r a t e thi '"a u g h 3. y mphoi  d t  i  s s u e s  i  n o t  d u e  t o  t h e  
p I" o c e d u r  e u s; e d t  o i  so  1 a t  e  3: E L., n o r  t o  t h e  l o w  v i a b i  3. i  t  y 
n CD r  t  o a 1 a c k o f  D N A s y n t  h e s :i. s i  n 3! E L .  T h e r e f o r e ,  i  t  
a p p e a r s  t o  b e  an i n h e r e n t  p r o p e r t y  o f  t h e  c e l l s  and so  
i t  b e c a m e  im p c D r t a n t  t o  i n v e s t i g a t e  whethG?r a n y  o t h e r  
1 y m p h o id  c e 3. 1 po;:Du 1 a t  i  on b e h a v e d  1 i  k e  I EL i  n m i g r a t i o n
143:
ex per i merits,
D i s t r i b u t i o n  o f  i D . t r a y e n g u s l y  i n j e c t e d  t h y m o c y t e s  and
a c t i v a t e d  p e r i p h e r a l  l y m p h  n o d e  c e l l s .
Two p o s s i b l e  ex p i  an  a t  i  on 53 w e r e  c o n s i d e r e d  f o r  t h e
f a i l u r e  o f  I E L  t o  m i g r a t e  i n  y i y g .  F i r s t ,  I E L  may b e  an
i m m a t u r e  g r o u p  o f  c e l l s  o r  s e c o n d  1 y t h e y  maiy be
p a r t i a l l y  a c t i v a t e d  p o p u l a t i o n .  T h e r e f o r e . ,  I  c o m p a r e d
t h e  m i g r a t i o n  p a t h w a y s  o f  t h y m o c y t e s  and a c t i v a t e d
p e r i p h e r a l  l y m p h  n o d e  c e l l s  w i t h  t h a t  o f  l E L .  T h e
p r e V 1 o u s e  x p e r  i  m e n t  ei i n d i c a t e d  c 1 e a r l  y  t h a t  I  EL n e  v e  r-
c i r  c u 1 a t  e  t  h r oixg h 1 y mphcdi d t  i  s s u e s  and  i  n v i e w  o f  t h e
t  e c h n i  c a 1 d i  f  f  i  c u 1 1 i e s  a s s o c i  a t  ed w i t h  p r e p a r i n g
15 u ‘f f  j. c: i  e  n t  1 a r g e  num b e r  s o i r  a d i  o l a b e  1 1 e  d I E  L , I E  I... w e r e
n o t  i n c l u d e d  a s  a n e g a t i v e  c o n t r o l  i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s
o f  eX p e r i  men t  s . 1-1 a w e v e r  ,, I'iL..N c e l  I s w e r e lis e d  a s  an
a  c t. i  V e 1 y c i. r  c: u 1 a t  i  ng c e l  1 p o p ia 1 a t  i  o n .  I n  a d d i  t  i  o n ., t h e
5 Js t  ud i e s  o f  I  EL had  h a d  t o  Lise C r a s  a r a d i o l a b e l ,
b e c a u s e  I  EEL d i d  n o t  t a k e u p  ^  '^lUdR an d so  i n  t h e
S 1e X per'  i m e n t s u e; i  n g 'h h y m o c y t e s  " " C r  was  u s e d  ail so  a s  a 
1 a L) e  1 ..
1  h e  d i s  t r  i  b u t  i  on o f  1 a ibel  1 e d t  h y m o c y t e s  a t  18 h o u r s
i s  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o f  MLN l y m p h o c y t e s  a s  shown i n
F ig . .  2 9 .  D e s p i t e  a s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  a c c u m u l a t i o n  o f  
t h y m o c y b e s  i n  t h e  MLN ( 1 . 6 + 0 . .  14% v s  8 . 6 + 2 . 1 2 %  f o r  MLN 
c e 3.1 s ) , PL.N ( 4 . 1 5 ;;f;;0 .  4 5 %  VB  2 5 .  31 + 4 .  53%)  a nd  g u t
( 1 . 4 + 0 . 1 --I-% V s 4 . 12• t D .. 5 5 1; a 3.1 p < ( ) . 0 0 1  ) , Th y mocy t  e s
m i g r a t e d  e q u a l l y  w e l l  a s  MLN l y m p h o c y t e s  i n t o  t h e  s p l e e n  
(5 .2» 9 + 7 . 4% v s  4 0 .  0+4. .  16%) . S I  i  g h 1 1 y m o re  1 a b e l  1 ed  
t h y m o c y t e s  w e r e  r e c o v e r e d  f r o m  k i d n e y  ( 1 . 8 + 0 . 2 %  v s
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0 u 7 8 0.. O 8 % p < 0 „ 0  01 ) a n d  1 i  v  e r  ( 3 6 .  3 + 5 .  3 % v s 2 0 „ :L + :1,. 8  7.
p < 0 „ 0 2 5 ) .  Th e r  e f  o r  0 , a l t h o u g h  t h e  r e d i s t r  i  b u t i o n
p a t  1 0  r- n o f  t  h y m o c: y  t  e ei l'i a  d s o m e s u p e r  f  i  c i  a 1 s i  mi 1 air i  t  l e s  
w i  t; h 1: h a  t  o f I E  L., t. h e  y  a c c u rn u 1 a t  e d much m o r e  e f  f  i  c i  e  n 1 1 y 
i n  l y m p h o i d  t i s s u e s  su c h  a s  lym p h  n o d e s  and s p l e e n  ( s e e  
a b o v e  f o r  lEüL) ..
A c: t  -i V a t  e  d P L. N c e 1 ]. s w e r e  o b t a i n e d  b y  s e n s i t i s i n g  
CBA m i c e  on b o t h  s h a v e d  f l a n k s  w i t h  10 mg o f  ox anzol o n e  
d i s s o l v e d  i n  a c e t o n e ,  3 o r  4 d a y s  b e f o r e  r e m o v a l  o f  
d r  a ;i. n i  n g ]. y m p h nod e 1 ymph o c y t  e  s T h e  d i s  t  r  i  b li t  i  on o f
l'i I.... I\l c e 13. s an d a c t  i. v  a t. e d I-' L N  c e  13. s 18 h o u r s  a f  t  e r
t r a n s f e r  i s  shown i n  FM g .  30» A l t h o u g h  MLN c e l l s  
a c: c:; u m u 3. a i: e  d m o r  e e f  f  i. c :i. e  n 1 1 y 1: h a n P L N l y m p h o b l a s t s  i n  
t  11 e g u t  ( Z  » 4 ±  0  » 18 % a n d J . 6 + 0  » 6 % r  e  s p e c t  i  v  e 1 y , p < O  » 0 01 ) , 
n CD CD t  Fi e r  95 i  g n ;i. f  i  c: a n t  d i  -f f  e r e  n c e s w e  i" e  f  cd u n d i  n t h e  
o r- g a n ■ - s p 0  c i  f  i c a c:: c: u m u 1 a t. :i. o n o f  t  !i e s e c e  1 3. s i: y p 0  s , w i  t  h 
b o th  p o p u 1 a t  i CD n s 3. cd c: a 1 i s  i n q v e r  y e f f i c i e  n 1 3. y i n 3. y m p h o i  d
0 r  g a n 95 s u c li a s F' L. |\|, l'i L„ N a n d s p 1 e e n » T li u s , t  h e m i  g r a t  i o n
5 lp a 11: e r  n o f  l E. L  c o u 3. d n o t  b b  r  e pi i"od u c e? d b y ' C r  - 1  a b e l  1 e  d 
a c t  :i. v a  t  e  d F’* L. N c e 1 3.9 9 ,,
Summary and Concl.usi.OQS,,,
T h e s e e x p e r i  m e n t  s s h o w t h a i: i  n comp a r  :i. s o n w i  t, h
p é r i  p l i e r a i  and  MLN s m a l l  l y m p h o c y t e s ,  l E L  h a v e  a 
d e e c t  :i. v  e a b ;i. 3. i  t. y t  o m i  q r  a 1 0  i  n t  o 1 y m p h o :i. c:l t  i  s  s u e s a f  t  e  r
1 n t. r a v e n  CDU s t r  a n s f  e r  i n t o  «syngeneic;  h o s t  9 5 . T h e  d e f e c t  
i  99 a |:D p a r  e  n t  f  r  o rn 2 h cd c.i r  99 t  cd 4 d a y  s a f  t. e  r  c e 3.3. t  r  a n s f  e r  
a n d i s  a s  99 a  c i  a t  e  d w i  t h  an c.i n u s c.i ai 11 y h i g h  a c c u m c.i 3. a t. i  o n 
o f  I  EL i n  t h e  l u n g s  an d l i v e r .  T h e  prcDcedc.ire u s e d  t o
1 4 7
i  s o l  a t e  I  EL. d i d  n o t  a c c o u n t  f o r  t h e i r  a b n o r m a l  m i g r a t i o n  
p a 1 1 e r  n , a s  i  nc u b a t i  o n o f M L_ N c e 1 1 s  w i  t. h s up e r n  a t  a n t  
o b t a i n e d  d ur i n g I:lie  i  s o l  a t  i  on cdf 1EL h ad  no e f f e c t  cdn
t  li E9 i  r  m i g r a  t  i  cd n i  n y i. y  o . F u r  t  h e r  m o r e  , M LN c e  11 s
t r  0 a t e d  wi  t h mi t o m y c i n C a l s o  accu m u  1 at :ed n o r m a l  1 y .
A1 1 h a  u g Li h e a  t  -• t  r  e a  t  e d M I... N c: e 1 1 s w i  t  h l o w  v i a b i  1 i  t  y  d i d
eX h i  b i t  an abncdrmal pa11c-?r'n o f■ d i  s t r  i  b u t  i  cdn , t".h 1 s had
SI e  V e r  a 1 d ;i. f f  e  r  e  n c e s f  i'” o m t  li a 1: e  x h i  b i  t  e  d b y  I E  I.
T h e r e f c D r e ,  t h e  d e f e c t i v e  a b i  1 i  t y  o f  lEEL. t o  m i g r a t e  i n  
YLYQ i  an i n h e r e n t  p r o p e r t y  CDf t h e s e  c e l l s  and i s  
p r o b a b l y  n o t  an a r t e f a c t  o f  t h e i r  i s o l a t i o n  o r  due? t o  
p CD o r  V i  ai b i  1 i  t  y  o r  un u s> u a I f  i'“ a g i  1 i  t  y .
E X p e r  i  m e n t ed u sii n g t h y m o c y t e s  axs a s o u r c e  cdf  
i  m m a t u r e  , " n o n -  r  e c i r  c u 1 a t  i  n g ' ' 1. y  m p h o c y t  e s  (d e  S o u s  a
19 81  ) s howecj 1.1" i ai t i: ii e  y  a 1 s o e x h i  b i  l: ed a 1 o w a c c u m u l a t i o n  
i n  1 ymph n o d e s ,, b u t ,  i n  ccDiitr as it t o  I!£L., t h y m o c y t e s  
f ÏI i  g r  a t. ed r  e  a  d i  1 y  t a t Lï e  s p j. e  e n an d m o r e  e f f i c i e  n 1 1 y t o  
1 ymph n o d e  SI „ F u r t h e r m o r e ,  a c t  i  v a i t e d  PL-N l y m p h  cDcyt.es
h ad <3. piat  t e r  n o f  1 cDcail i  siait i  on w h i c h  wars ' S i m i l a r  t o  L h a t  
o f  ML_N ccel ls i  ainci wa«5 t o t a l l y  u n l i k e  t h a t  o f  IlEL..
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F i g .  2 2 .  M i g r a t i o n  o f  C r - l a b e l l e d  CBA IE L  and s p l e e n  
c e l l s  i n  v i v o .  O rgan  d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  6 
h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  5 X 1 0  c e l l s  i n t o  s y n g e n e i c  
r e c i p i e n t s .  Each b a r  r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t
r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  ± 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 
mi c e / g r o u p .
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F i g ,  2 3 .  M i g r a t i o n  o f  
c e l l s  i_n v i v o .  O rg a n  
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H
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F i g .  2 4 .  M i g r a t i o n  o f  C r —l a b e l l e d  CBA I  EL and MLN
c e l l s  1 q v i v o .  Organ  d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  72  
h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  5X10  c e l l s  i n t o  s y n g e n e i c  
r e c i p i e n t s .  Each b a r  r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  
r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  ± 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 
m i c e / g r o u p .
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F i g -  2 5 .  M i g r a t i o n  o f  C r —l a b e l l e d  CBA I EL and MLN 
c e l l s  i n  v i v o .  O rg a n  d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  96  
h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  5X1 0  c e l l s  i n t o  s y n g e n e ic  
r e c i p i e n t s .  ' Each b a r  r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  
r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  + 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 
m i c e / g r o u p .
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F i g .  2 6 .  E f f e c t  o f  t h e  i s o l a t i o n  p r o c e d u r e  used t o  
o b t a i n  I  EL on t h e  m i g r a t i o n  o f  MLN c e l l s  i.n v i v o .  CBA 
MLN w e r e  i n c u b a t e d  w i t h  s u p e r n a t a n t  o b t a i n e d  d u r i n g  t h e  
IE L  i s o l a t i o n  p r o c e d u r e .  R e s u l t s  shown a r e  mean p e r c e n t  
r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  ± 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  each  
o r g a n ,  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  5X10  s y n g e n e i c  MLN 
c e l l s  5  m i c e / g r o u p .
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E f f e c t  o f  m i t o m y c i n  C t r e a t m e n t  on 
o f  MLN 1 q yi^yg. Organ  d i s t r i b u t i o n  
r a d i o a c t i v i t y ,  18 h o u r s  a f t e r  i n t r a p e r i t o n e a l
o f  5X1 0  CBA c e l l s  i n t o  s y n g e n e i c  r e c i p i e n t s .
F i g .  2 7 .  
mi g r a t i o n
t h e  
o f
t r a n s f e r  
Each b a r
r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  ± 1 
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5  m i c e / g r o u p .
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g i g ,  2 8 .  E f f e c t  o f  h e a t - k i l l i n g  on t h e  m i g r a t i o n  o f  
^ C r - l a b e l l e d  i n  v i v o .  Organ d i s t r i b u t i o n  o f
r a d i o a c t i v i t y ,  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  5X10  c o n t r o l  
o f  h e a t - k i l l e d  MLN c e l l s  i n t o  CBA r e c i p i e n t s .  Each b a r  
r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  ± 1
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 m i c e / g r o u p .
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F i g ,  2 9 .  C o m p a r is o n  o f  t h e /  m i g r a t i o n  p a th w a y s  o f
t h y m o c y t e s  and MLN c e l l s .  / O r g a n  d i s t r i b u t i o n  
r a d i o a c t i v i t y ,  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  5X10  
s y n g e n e i c  c e l l s  i n t o  CBA r e c i p i e n t s .  Each b a r
r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  + 1
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 m i c e / g r o u p .
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F i  g.  ou .  C o m p a r iso n  o f  t h e  m i g r a t i o n  p a th w a y s  o f  
a c t i v a t e d  PLN l y m p h o c y t e s  and MLN c e l l s .  Organ  
d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  IS  h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  
o f  5 X10  s y n g e n e i c  MLN c e l l s  o r  PLN c e l l s  f r o m  o x a z o l o n e  
s e n s i t i s e d  m i c e .  Each b a r  r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  
r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  + 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 
mi c e / g r o u p .
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CHAPTER 8
LOCOMOTOR CAPACITY OF IN T R A E P IT H E L IA L  
LYMPHOCYTES IN  VITROU
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T h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r  d e m o n s t r a t e d  
t  h a  t  I  L"i L. -f a :L ]. e  d i: o m i  q i'" a t  e  i  n t  c:, 1 y m p h o i  d t .i. <s s u e s. i Q
N e v e r  t h e l  E^ss,, t h e i r  p r e s e n c e  w i t h i n  t h e  m o s t  
iii> u p e 1'" •{■ i c: i  a !L i  a y  e i- o f  t  h e  i. n t  e  s t  i  n e s u g g e s t s  t h a t  I IE L,. may 
I:) e  h i  g h 1 y m o t  i  ]. e i  \j s i  t  u . ]: n a  d d i  t  i  o n , a  r  o u n ci t. hi e  t: :i. m e
t  h e s e e x: p Ei r' i  m e n t  s  w b  r  e  b e i  n g p e r  f  o r m e d ,  o i: hi e  r w o r k e  s  i  n 
t  hi e 1 a b lOr a  h. o r  y n o h, erJ t  hi a t f  r  e: s^h 1 y i  sio 1. a t  ed ]: I:'.L. îühi owed  
many o f  t h e  c h a r a c t e r  i  s t  i  c s  o f  m o t i l e  c e l l s  i.n v i t r o ,
w ;i. t  hi m a r  I-;; ed |3 o 1 ai^ - i  s  a  t  i  on an d t  h e f  o r  m a t  i  on o f
p s e u d o p o d  i  a and  c o i i E i t r  i  c t  i  on r i n g s . ,  T h e r e f o r e ,  i t  was  
i m p o r t a n t  t o  e x a m i n e  i f  t h e  f a i l u r e  o f  I E L  t o  m i g r a t e  i n
y i . y o e I  e  c t;, e d t h e  a  b si e  n c e o f  a  11 1 o c o m o t  o r- f  u n c t i  o n s ,
0 r  w hi e t hi e  i-“ i t  w a s d u e t o  a  p e c i  f  i  c d e f e e t .  i  n
r  e c i  I'- c i.t ]. a  t: i  o n f  r o m b 1 C3 a  d t. o 1 y m p h o i  d t  J. s s u e s . T h e
e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  c h a p t e r  c o m p a r e d  t h e
1 oc:omot i  on a c t  i  v i  t y o f  J! IEL. and  othie?r• ]. y fiiphioi d c e  11, i  n
y i . t r g , i  b y  a s s e s s i n g  t h e i r  a b i l i t y  t o  I n v a d e  t h r e e  
d i m e n s i o n a l  c o l l a g e n  g e l s »  T h i s  m e t h o d  was  d e v e l o p e d  
I'" e  c e n 1 1 y i  n t  h i  s ci e  p a i'" t  m e n t: a n d i. s n o w c o n s .1, d e r  e  ci h. hi e
m e t  h o d o •{■ c hi o i c e  f  o r  d e t e  r  m i  n :i. n g 1 y m p ii o <;;; y t  e  1 o c o m o t  i o n
i n  v i t r o  ( S h i e l d s  e t  a l , , , ,  1 9 8 4 )  »
i.QQ o f  o p t i m a l  g Q n d T t i . o n s  f o r  m i g r a t i o n  
th o o E d b .  o g l  T a g e n  g e l  s.».
I t  was  f i r s t  n e c e s s a r y  t o  o p t i m i s e  th ie  a s s a y  by  
d 0 1 0 1 " rn i n i. n g t  hi e  c o n c e n 1 1'“ a t  i  o n ci f  c c:i 11 a g e  n w h i c hi a  11 o w e d 
t h e  m o st  e f  f  i  ce in t  m i g r a t i o n  i n  v . i t r c n .  T h e r e f o r e , ,  t h r  ece- 
d i m e n s i o n a 1 g e 1 s w e r e  p re p a r e d  u s i  n g d i f f e r e n t
1 6 0
c o n c e n t  r~ a  t  i  o n s o f  c o l  1 a q e n a n d t  h e e -f f  ;i. c i  e n c y o f  
mi g r a t i o n  was a s s e s s e d  u s i n g  a p op u I  a t i o n  o f  MLN c e I l s »  
G e l  s p r e p a r e d  w i t h  c o n c e n t r a  t i o n s  o f  f  1 „5  mg/ m1
c C] 11 a g e n ,  we r e  e  x t  r  e  m e 1 y f  r a g i  1 e  a n d d i  s r  la p t  e d
c o en p 1 e t  e  1 y d u i'" i  n g t  h e w a s h i  n g s t  a g e s .  E f  f  i  c i  e n t
m i g r" a t  i o n w a s o b s e r  v e d la îb i  n g h i  q h e r c o n c e  n t  r  a t  i  on s o f
c o 11 a g e n , b la t  m e a s u r  e  m e n i: s o f  t  li e 1 e  a d :L n g f  r" o n t  s h o w e  d
t h a t  t h e  o p t i m a l  c o n c e n t r a t i o n  was 2 m g /m l  ( F i  g .  3 1 ) .
T h e  r  e  f o r  e , l: h i  s  c o n c e n t  r  a t  i  o n o f c o l  1 a g e n  was  u s e d
t  h r  CD u g h o t.A h. s la b s e q t_i e  n t  e  x p e r i m e n t  s .
I n a 11 t h  e s e s t. la d i  e s  , f  r  e s h 1 y p r e p a r e d  c o 11 a g e n 
g e 1 s w cs r e  la s ce d f  a  r  e  a  c h e x p e  r  i. m e n t  a n d t  h e 1 o c cd m o t  o r  
c a |:D a c i t  y o f  t  h e  1 y m p h o c: y t  e s w a s c a 1 c la 1 a t  e d 18 ho la r  s
1 a t  e I ' " , b  y m e a  s la r i  n g t. l i  e p r a  p cd r" t  i  o n cd f  c: e 11 s a t  d i  f  f  e r e  n t
l e v e l s  i n  thee g e l ,  LA s i  ng t h e  m i c r o m e t e r  cD-f an  i n v e r t e d  
mi c r  DSC ope,,
Ü Q L E l b Q l o d i c a l  o h a r a c t e r i . s t ^ c s  o f  lEl... i n v a d i n g  E p l l a g e n  
qe I_s ,1
I  n  i  t  :L a  1 s  t  la d i  e  is i  n  d  i  c  a  t  e  d  k h  a  t I EL. w o  la 1 d  m i  g  r  a  t  e  
i n t o  g e l s  a n d  e x h i b i t e d  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s  o f  
m o  t  :i. 1 e  c  e  1 1 la n d  e  r  k h e  «;> e  c  o  n  d  i  k i  o n  s  „ T h  e  m o r  p h  o  1 o  g  y o  f  
1 o c  o  m o t  i  n g  l E L  i s  s h c D w n  i n  d e t a i l  i n  F i g s .  3 2  a n d  3 3  
w h  e  r  e  i  i.:. c  a  n  k) e  s  e  e  n  t  h  a  t  a  1 a  i'" q  e  p  r  o  p  o  r  k i  o  n  o  f
m :i. g i'" a k :i. n g c e 1 1 s; a c qq.i r e d  a p o ]. a r  i is e  d m o r  p li o 1 o g y
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  f c D r m a t i c D n  o f  t r a n s i e n t  p s e u d o p c D d i  a  
a n d  a c o n s t r  i c t i  o n  r i n g , .  A s  t h e  c r e l l s  moved t h r CDLAgh t h e  
g e l  , t h e  p s e L A d c D p o d  i  a e n t e r  ced s m a l l  g a p s  i n  t h e  q e l  
mart r  i x aui ci w e r e  u s e d  b y  t h e  c e l l  as  a n  a n c h c D r ,  t h i s  
p) r  o V ;i. ci e s  t  r  a c t  i  cd n w h i  c h a 11 o w s t  ki e  c e 11 t  o m o v e  t h  r  cd la g h
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t h e  g e l  ( H a s t e n  e t  a l » , 1 9 8 2 ) „  T h e s e  f e a t u r e s  a r e
i  d e n t i  c a 1 t o  t  h@se o b s e r v e d  i  n o t h e r  p o p u l a t i o n s  o f  
l o c o m o t i  n g 1 ymp h o c y t e s  i n  c o l l a g e n  g e 1 s  ( S h i  e 1 d s  e t  a 1 .  ,
1 9 8 4  ) a  n ci I  w e n t  o n t o  q u a  n t. i  f  y  t  h e  ]. o c: o m o t  o r  a c t  i  v  i  t  y 
o f  l E L .
L o c o m o t o r  a c t i  y i  t y  o f  I  s p l e e n  c e l l s  and  MLN c e l l s  I n
o g l l a g e n  g e l s » .
T h e  d a t a  p r  e  s e  n t  e  d :i. n F i  g ,, 3  4  show t: l"i a t  I E  L had  an
e X c e 1 l e n t  i, o c: o m o t  o r  c a p  a c i t y  i.n. y i  t  r  o , mi g r  a  t  i  n g i  n t  o 
c o l l a g e n  g e l s  a s  r e a d i l y  a s  MLN c e l l s  and  b o t h  o f  t h e s e  
p o p u l a t i o n s  m i g r a t e d  much mcDre e f f i c i e n t l y  t h a n  s p l e e n  
c:el 1 S» A f t e r  18 hcDurs i n c u b a t i o n ,  I  EL and MLN c e l l s  
sl"'iowed ;L den 1:i  c a ]. d i s tr  i  k)ut i on t l i r o u g h  - the g e l  and  by  
t  I l l s  t  i f n e , 0  % o f  I  Ell... h a  d i n v  a d e d mor e  t: h a n 5 0  m i n  t  o
t h e  g e l , c o m p a r e d  w i t h  28% and 4% o f  MLN and  s p l e e n  
c e 11 £5 r  e  s; p c-? c t  i v e l  y . F" u  r  t  bi e i'" m o r  e  , v e r y  f  e  w ![ E L,. r" e  m a i. n e  d 
n e a r • t 11 e u. |i p e  r s- u r f  a c e  o f  t h e  c o 11 a g en ,, wfii  1 e a 1 a r  g e  
pro p c D r t  i  on o f  s p 1 s  e  n c: e l  ]. s s h o w d l i t  1 1 e o r  no  i n  v eisi cDii 
w h a t s o e v e r »  T h e s e  f e a t u r e s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g s .  3 5 ,  
3 6  and 3 7 ,  w h i c h  r e p r e s e n t  &  s e r i e s  o f  p h o t o g r a p h s  t a k e n  
a t  2 A u m  i  n t. e r  v a 1 s t  hi r  o u g h t  li e g e l ,  s t  a r t  i  ng 10 m f  rom  
thie g e 1 su r - f  a c e T h e s e  phcdtog r a p h <=> i :l. 1 u s t r a t e d  c l e a r l  y 
t. h e  a b i  1 i  t  y o f- I E  L... a n d M L. N c e 1 :l. s t  o m i g r  a  t  e  e  f  f  i c i e n t l y  
i  n t o t  hi e  g e 1 s , w h i. l e  m cd s t  <e; p .1. e e n  c e l  1 w e r e  f  o u n d c l o s e  
t o  t h e  g e l  s u r f a c e ,  i n d i c a t i n g  t h e i r  p o o r  l o c o m o t o r  
a c t i V  i t y .
Loc::omot o r  a c : t i  yi . tx l ,es o f  t h y m o c y t e s  a n d  l a m ÿ n a  ECQPCTa
.1, Y III p. b. 9.9. Y t  e s ..
T h e  n e x t  e x p e r i m e n t s  e x a m i n e d  t h e  l o c o m o t o r
a c t i V  i t y o f  t h y m o c y t e s  a s  a n o t h e r  p op u 1 a t i o n  w i t h
r  e l  a t  i  v  e 1 y p o o r  r e c i r  c Lt 1 a t  i  o n i  n y i  yo  , w h i l e  LPL w e r  e 
u s e d  a s  a p o p u l a t i o n  o f  l y m p h o c y t e s  o f  m o re  u s u a l  
p h e n o t y p e  and f u n c t i o n  t h a n  I E L  b u t  n e v e r t h e l e s s
r  e s i  d i n q i  n t  h e m u c o s a ..
I- o r  p r  a c t  i  c a  1 r e a s o n s  , i  t  was ;i. fnposi b 1 e t o  u.se I E L. 
a s  a d i r e c t  c o m p a r i s o n  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  and a s  MLN 
(:::e 11 s h ad  i  d e n t  i c a  1 1 ocomot.  o r  a c±. i  v i  t y  i .n y i ,t r  g , t h e s e
w e r  e  u <s e d a s a n i. n d i  c a t  cd r  p cd p u 1 a t  i  o n i  n <s t  u d i e s  o f- 
t  hi y rn o c:: y t. e s a n d L. I"-' I...
F ;i, g „ 8 s h cd w  s  t  hi e  r  e  s u ]. t f  i'“ cd m cd n e e x p é r i m é  n t  o f
t h  i  s t y p e  and i  nd i  c a t  e s  t h  at: a 11 t  hi r  e e  p cdpu 1 t  i  o n s  had  
s i m i l a r  a b i l i t i e s  tcD m i g r a t e  i n t o  t h e  g e l  . A f t e r  18  
hcDurs,  4 6 . 6 %  CDf th y m c D c y te s  „ 4 2 . 9 %  o f  MLN and 4 3 . 9 %  CDf
LPL o f  t h e  c e l l s  had  moved m ore  t h a n  6 0  pm i n t o  t h e  g e l
a n d a 1 1 c e 11 t  y  p e s s hi o w e d a s i m i  1 a r  d i  s t  r- i  b u t. i  o n t h r  o u q h
t  hi  e q e 1 „
F um m ary  a n d  Cone 1 u s i_ o n s .
T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  c h a p t e r  s h o w  t h a t  l E L  h a v e  a n
e x e l l e n t  c a p a c i t y  t o  m i g r a t e  i n t c D  c c D l l a g e n  g e l s  i n
Y l t r . g  a n d  e x h i b i t  t h e  c h a r a c c t e r  i  s t i  c: f e a t u r e s  o f  r n c D t i l e  
c e  1 ]. u r i c : l e i "  t l i e « a e  c i  r c u m s t a n c e s .  I n d e e d  ,  a ]. t h i c D u g h  m o s t  
], y  m p  hi  o  i  d  c  e  1 1  p  o p  u  it, a  h. i  CDii s  s ;h i cdw  s c d m e  a b  :i. il. i  t  y  t  o  m o v e  i  n  t  o  
c o l l a g e n  g e l s ,  I EEL. a r e  m c i r e  a c t i v e  i n  t h i s  r e s p i e c t  t h a n  
s p l e e n  c e l l s .
T h i  CD i  s t  hi e f i  r  s  t  d e m o n s t  r  a t  i  o n t  h a t  m u c cd s a 1
1 y m p hi o c: y t  e s a r  e  m cd t  i 1 e i  n y i  t  r  g a n d i  n ci i c a t  e s t  h a t t h e
1 63
■ f a i l u r e  o f  I  EL t o  m i g r a t e  i n t o  l y m p h o i d  t i s s u e s  i j j  y i  y o  
i s  n o t  d u e  t o  a  g e n e r a l i s e d  e-D- f - f ec t  o f  p o o r  v i a b i l i t y  o r  
o  f  1 i  m i t e d  m e  t: a  b  o  1 :L c  a  c  t  i  v  i  t y .  I  n  c: a  n  t  r  a s t , t  h  e  s  e
• f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  1E‘.L a r e  n o t  p a r t  o f  t h e ?  p o o l  o f
r  e  c: i  r- c  u 1 a  i : i  n  g  1 y  m id h o  c  y  t: e  s  a  n  d  i  t. w i  11 b  e  i  m p  o  r  t  a  n  t  t  o
d  e  t  e  r  m i  n  e  i  t  t  h  e  y  e  x  h  i  b  i  t  a. n  y  f  cd r  fn o  f  m i  g  r  a  t  i  o  n  i . n
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F i g .  31» D e t e r m i n a t i o n  o f  o p t i m a l  c o n c e n t r â t i o g  o f  
c o l l a g e n  f o r  l y m p h o c y t e  l o c o m o t i o n  i.n v i t r o -  2X10 MLN 
c e l l s  w e re  a l l o w e d  t o  m i g r a t e  i n t o  g e l s  o f  d i f f e r e n t  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  c o l l a g e n .  R e s u l t s  shown a r e  t h e  mean 
l e a d i n g  f r o n t  <|.im) o f  t e n  r e a d i n g s  i n  d u p l i c a t e  
c u l t u r e s .
16Ï
#
/F i g .  3 2 .  M o r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  l o c o m o t i n g
l E L .  The f o r m a t i o n  o f  p s e u d o p c d i a  and c o n s t r i c t i o n  r i n g
( a r r o w )  d u r i n g  i n v a s i o n  o f  c o l l a g e n  m a t r i c e s .  N o re  t h e  
f i b r e s  o f  c o l l a g e n .
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rF i g .  3 3 .  M o r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  l o c o m o t i n g  
l E L .  The f o r m a t i o n  o f  p s e u d o p o d i a  and c o n s t r i c t i o n  r i n g  
( a r r o w )  d u r i n g  i n v a s i o n  o f  c o l l a g e n  m a t r i c e s .  N o t e  t h e  
f i b r e s  o f  c o l l a g e n .
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F i g ,  3 4 .  I n v a s i o n  o f  c o l l a g e n  g e l s  i.n v i . t r o  by s p l e e n  
c e l l s ,  MLN c e l l s  and l E L .  2X10  c e l l s  w e re  a l l o w e d  t o  
m i g r a t e  i n t o  g e l s  f o r  18 h o u r s  and r e s u l t s  shown a r e  
mean p r e c e n t a g e  o f  t h e  t o t a l  c e l l s  f o u n d  i n  random  
f i e l d s  a t  10 i n t e r v a l s  t h r o u g h o u t  t h e  g e l .  5 0  i^m was 
chosen a r b i t r a r i l y  as  t h e  d i s t a n c e  w h ich  d i s c r i m i n a t e d  
b e tw e e n  h i g h  (s h a d e d  a r e a )  and low  l o c o m o t o r  c a p a c i t y .
1 6 8
9 O
oF i g .  3 5 .  I l l u s t r a t i o n  o f  moving I EL w i t h i n  c o l l a g e n  
m a t r i c e s .  S e r i e  o f  p h o t o g r a p h s  t a k e n  i n  t h e  same f i e l d  
a t  i n t e r v a l s  o f  20  pm s t a r t i n g  f r o m  10 pm o f  t h e  g e l  
s u r f a c e .  C e l l s  w e re  l a y e r e d  on to p  o f  c o l l a g e n  m a t r i c e s  
and w e re  i n c u b a t e d  o v e r n i g h t  and t h e n  f i x e d  w i t h  2 .5 %  
g l u t a r a l d e h y d e . N o t e  t h e  a p p e a r a n c e  o f  m o t i l e  c e l l s  i n  
f o c u s  a t  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  t h e  q e l  ( a r r o w ) .
1 6 9

F i g .  3 6 .  I l l u s t r a t i o n  o f  m o v i n g  MLN c e l l s  w i t h i n  
c o l l a g e n  m a t r i c e s .  S e r i e  o f  p h o t o g r a p h s  t a k e n  i n  t h e  
same f i e l d  a t  i n t e r v a l s  o f  2 0  pm s t a r t i n g  f r o m  10 pm o f  
t h e  g e l  s u r f a c e .  C e l l s  w e r e  l a y e r e d  on t o p  o f  c o l l a g e n  
m a t r i c e s  and  w e r e  i n c u b a t e d  o v e r n i g h t  a nd  t h e n  f i x e d  
w i t h  2 . 5 %  g l u t a r a l d e h y d e .  N o t e  t h e  a p p e a r a n c e  o f  m o t i l e  
c e l l s  i n  f o c u s  a t  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  t h e  q e l  ( a r r o w ) .
1 7 0
F i g .  3 7 .  S p l e e n  c e l l s  w i t h i n  c o l l a g e n  m a t r i c e s .  S e r i e  
o f  p h o t o g r a p h s  t a k e n  i n  t h e  same f i e l d  a t  i n t e r v a l s  o f  
20  pm s t a r t i n g  10 pm f r o m  t h e  g e l  s u r f a c e .  C e l l s  w e re  
l a y e r e d  on t o p  o f  c o l l a g e n  m a t r i c e s  and w e re  i n c u b a t e d  
o v e r n i g h t  and t h e n  f i x e d  w i t h  2 .5 %  g l u t a r a l d e h y d e .  N o t e  
t h e  a p p e a r a n c e  o f  m o t i l e  c e l l s  i n  f o c u s  a t  d i f f e r e n t  
l e v e l s  o f  t h e  g e l  ( a r r o w )  s h o w in g  t h e  p o o r  l o c o m o t o r  
c a p a c i t y  o f  s p l e e n  c e l l s .
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F i g .  3 8 .  I n v a s i o n  o f  c o l l a g e n  g e l s  i n  v i t r o  by  
t h y m o c y t e s ,  MLN c e l l s  and LPL- 2 X 1 0  c e l l s  w ere  
a l l o w e d  t o  m i g r a t e  i n t o  g e l s  f o r  18 h o u r s  and r e s u l t s  
shown a r e  mean p r e c e n t a g e  o f  t h e  t o t a l  c e l l s  f o u n d  i n  
random f i e l d s  a t  2 0  i n t e r v a l s  t h r o u g h o u t  t h e  g e l .  60  
ym was c h o sen  a r b i t r a r i l y  as  t h e  d i s t a n c e  w h ich  
d i s c r i m i n a t e d  b e t w e e n  h i g h  (s h a d e d  a r e a )  and low  
l o c o m o t o r  c a p a c i t y .
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CHAPTER 9
MIGRATION OF INTRAEPITHELIAL LYMPHOCYTES 
INTO STIES OF INFLAMMATION
I n t r o d u c t i o n ^
T h e  r é s u l t é  i n  C h a p t e r  7 s h ow ed  t h a t  I E L  d i d  n o t
e X h i  b i  t  t  li e i  g r  a t  i  o n a 11. e r  n o f  s m a 1 :l. 1 y m p hi o c y t  e s „
H o w e v e r ,  a  s i g n i f i c a n t  p r o p o r t i o n  o f  I E L  i n  s i t u  h a v e  
t h e  m o r p h o l o g  i  c a l  a p p e a r a n c e  o f  a c t i v a t e d  c e l l s  ( M a r s h ,  
i 9 7 5 )  and  d a t a  i n  t h e  p r e c e d i n g  C h a p t e r  s howed t h a t  ÎEL. 
w e r e  e x t r e m e l y  m o t i l e  i n  v i t r o .  C e r t a i n  o t h e r
i n f l a m m a t o r y  e f f e c t o r  c e l l s  show a s i m i l a r  p a t t e r n  o f  
1 oc (:]m ot oi'" p r a pei-1  i e s  an rj t h e s e  1 i a v e  beer i  f  o und t:o 
rn i  g r  a  1: e i  n t  o a r  e  a s a  f  i n f  '.I. a m im a t  i  o n r  a  t. h e r  t  h a n t  a 
1 y m j;:j h < o :i. d t  ;L s s u. e  s ( l'"‘ a Y" r  o 11  a n d W :L 1 k i n is o n , 19 8 :l. ; d e  S o u is a ,
I C B l ) , ,  T h e r e f o r e ,  I  e x a m i n e d  w h e t h e r  ÎIEL w o u l d  a l s o  
show an a b i l i t y  t o  l o c a l i i s e  i n  i n f l a m e d  t  i issue-s.
M i g r a t i o n  o f  I.EL i n t o  i n f l a m e d  s k i n , ,
I  n t  li e f  :i. r  s t  ex p e r  i men t s  , I  e >; a mi n ed whi e t  hi e r  I E I...
w o u l d  a c c u m u l  ai:.e i n  s I < i  n w h i c h  had  b e e n  s e n s i  t  i  ised and
chial  1 e n g e d  w i t h o x az o 1 c:?ne to  :i. n d u c e  a 1 o c a  1 i  n f  1 a m m a t o r y 
I- eISD ( Ïn -se „ Thi e r  e f  c<i'" e  , 1 ah)e 11 ed -CBA I IEL.. and  MI....N c e 11 si.
w e r  e 1 1" a n is f  e r‘ r  e  ci i  n t r  a v e n  o u si 1 y  i n t  o  m i. c e  w h i. c h h a ci Is een  
t r e a t e d  on b o t h  e a r s  w i t h  ox arz o l  o n e , I and  6 d a y s  
p r e v i  o u s l y ,  a n d  i, n t o  c o n t  rcd 1 in:i. c e  >. Thie aiccumul a t  1 cdn o f  
r  a d i  ciiact i  v i  t y  was a s s e s s e d  13 h o u r  s l a t e r  i n  t .he s k i n  
an ci i t s  d r a i n i n g  l y m p h  n o d e s , a s  w e l l  a s  o t h e r  l y m p h o i d  
t  i  s s u e s „
Ti ie i " 0  wer-e no  s i  g n i  -f i. c a n  t  d :i. f  f  e r  e n c e s  b e t  wieen t  hie 
a c c u m u l  a t  i on o f  e i t h e r  l a b e i l e d  I  EL o r  ML..N in  t h e  l i v e r ,  
s p l e e n ,  l u n g s ,  g u t ,  k i d n e y ,  o r  HLN o f  c o n t r o l  o r
ox az o 1 o n e  t r - e a t e c i  mi. c e  ( d a t a  n o t  shiown ) „ Mei. t  h ier IEI... 
n or M M  c:e 11 s a c c u mu 1 a t e d  we 11 i n t h e  e a y"mi o f  c o n t r o  1
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m i. c e î T a b 1 0  S 0 „ 2 + 0  „ () C=5% an d C) „ 2  !5+ 0  () 51 % r  e s  e c t i v e i y )  , 
b u t  s  i  q n i. f  ;i. c;: a  n 1 1 y mo t'" e  1E t.. a c c u tau 1 a t e d  :i n t  li e  i  f  1 amed 
e a r s  o f  ox a z o l  o n e  t r e a t e d  rai c e  ( 0 .  74-H l,. 1 1 p < 0 . 0 0 1 ) „  MI...N 
c e 11 G a 1 '5 o s h o  w e d s 1 i g h 1 1 y e n h a n c e d  a c c u. m u } a t  i o n i ri t  ri e 
:i. n f i a  rn ed e a r s , ,  l::i u. t  t. in i s  was ma i- k e  d 1 y 1 e s  üs t; in a i" t  n a t  
f o u n d  w i t h  I E L  ( 0 E T f O 06% p< 0„ 0 2 5  v s  c o n t r o l  e a r s )
As e X p e c t  e d „ M i.... W\ c e  i  1. s m :i, g r a  t  e  ci e -f f  i  c :i. e  n f i  y ;i. i'i t  o 
t  in e a u • :l. c: u 1 a  r" ( d r  a i n i n g ) ( D L_ N ) ( :3 . 2 f  C) „ 7 %, ) a n d a x i 1 1 a r y
(ALN) l y m o h  n o d e s  ( 9 „ 1 4 ± 0 „ 2 5 % )  o f  c o n t r o l  m i c e  and  t h i s  
was g r e a t l y  e n h a n c e d  i n  l y m p h  n o d e s  d r a i n i n g  ox arz o l  o n e -  
t r e a t e d  e a r s  ( 12„ 1 5±  1 % p k 0„ O0 ,i. and 1 1.. 5 5 ±  1 3% p (0 „  0 2 5 ) .  
I n  c o n t r a s t ,  I  EL shoiwed l i t t l e  a c c u m u l  a t  i  on i n  c o n t r o l  
DL.N o r  ALN and t h e r e  was o n l y  a s l i g h t l y  e n h a n c e d  
a. c c u mu 1 a t  :i. o n o f 1' E I.... j. n t h e  A L. N o f  o x a z o 1 o n e  t r  c ra te  d m i c e  
( 0.. 3 ;t0 .  O'2% v s  O .. 2 7 0  „ 0 J. % p <: 0 . 0 0 5  ) .
u L g r a t i o n  o f  I.EL :i„ncc i n f l a m e d  I n c e s t i n e . , . .
As IE;!L s h o w ed  an c n n a n c e d  a b i l i t y  t o  i n f i l t r a t e  
i n f  1 fïi e d s :i. n , 1 1 w a's o in v o u s 1 y o -f c o s ;j. d e v a ti 1 e i n t, e t" c s t
t o a 'c a: e s s w In e t  :"i e r  a s i  m :i. 1 a r  p !i e n (n m ; 3 n o n c: o u 1 ci In e
0 e m rr, n s n r  a t  e d u n cl e r  m o r  e p In y s ;i. o 1 o ci ;i, c a 1 c o n d i, t  :i o a s.
TIn0 1- 0 f  o r 0 , t  h e  nex h ex rner i m e n t s  ex ami n e d  w i n e t h e r  IE I... 
w o u ]. (d m i  g r  a t e  o f f  i c i  e n 1 1 y i n t  o i n t  e s t  :i. n e  w h t c in In a d n e e n
1 II f 1 amed in y c o n d i  t o  i" s w ri :i. c t ■ t a p p e a r  t o  i n  \/ o 1 v e  I E.
a ) M i g r a  1 1 g n g i;, IE L .i n t  o T r  i c: In ;i. n e  11 a s p i r  a 1 1 s 
i  0. ;f. 2  c t. ed i n t e s  i;, i  n e ,
l E l d h l Q 2 l l s  was c h o s e n  a s  a m o d e l  o f
i. n t  e s t  i. in a 1 :i. n f l a  m m a t  i  o n In e c:: a u s e i t: s w e 1 1 -  c In a r  ac  t e  r  i sed
i  m m u n o p a t h o l  o q y  n o t  o n l y  in c c l u d e s  an i n c r e a s e d  d e n s  i. t  -/ 
o f  I  EL. ( N a n s o n - - Smi tin e t  a d .  , 1 9 7 9 )  b u t  i s  a l s o
a s G o c:; :i. a t  e d w i  t  1 1 in a r  k e d 1 y e n h a n c e d a c c u m u 1 a i: i  o n o f M L.. N
1 y  m p In o b 1. a s t  s ( R o s e e t  a 1. « , ;l. 9 7  6 a in )
N I H  m i c e  w e r  e i n t  e  c t  e  d o r  a 1 1 y  w 1 1. h 4 5  C> i n f  e c t  i. v e 
s t a g e  l a r v a e  a n d ,  4 d a y s  l a t e r ,  C r - 1 a b e l 1 ed Ï E L  and  
M !.... IM c e 13. s w e r  e t  r  a n s f  en r  r  e d i. n 1: r  a v e  n o u s 1 y i  n t. o b: o t  h 
i  n f  e c t  e d a n ci c o n 1 1'" o 3, r  e  c :i. in :i. e  n t  s „ T h i  s t  i  m e i. s k n o w n t  o 
b e t h e  p e a  k. o -f i. n c r e a s e  d 1 o c a l  i  sat .  i  o n o f  M !... N 
3. y ni in h o in 3. a s t  s a n ci, i n t  In e  c 11 !'■ r  e  n t  e  x p e r  i  m e n t  s , t  h e
i n f e c t e d  m i c e  had  an a v e r a g e  worm c o u n t  o f  8 3 .  E ï /m o u s e ,  
o f  w h i c h  60,. 9% wer e i n  t h e  a n t e r i o r  p a r t  o f  t h e
i n t e s t i n e  and  31„1 'X  i n  bine p o s t e r i o r  p a r t  o f  t h e
i n t e s t i n e , ,  B o t l i  I  El... and  Ihl.N c e l l s  ex In i  b i. I: ed t h e i r
u s u a 3. m i q r  a t  i. o n in a 11 e r  n i  n c o n b r  o 3. m j, e  and  t h e r e  w e r e  
no si. g n :i. f i ca n  t  d i. f f  e r ' e n c e s  in e t w e e n  t h e  a c c m u 3. a t  i  on o-f 
e i t h e r  I4I....N o r  IE!.... i n  t h e  o r g a n s  o f  i n f e c t e d  and  
u n i n f e c t e d  r e c i p i e n t s  (F ' iqs, .  3 9  and  4 0 ; . ,  I n  p a r t i c u l a r ,  
t  in e r e  was  no i. n c r  e a s e d  1 o c a 1 i  s  a t  i. o n o f  I El... i n !: in e 
i. n t e s t  i. n e  o f  mi. c;:e i  n f  e c t e d  w:i. tIn 3;r  ch  i.n e .l 1 a s|::)i.r  a l l  s „
B L.I. t  0 r  la b e  3.1 e d M I.... N c e I. 1 s a 1 s cn cl ;i. d n o t show i n c r' e a s e  d
r e c r  u i. t  m e n t  :i. n t  o t  In e i  n t e s t  i  n e o f  i. n f  e c:; t. e d m i  c e „ I n t  In i. s
i;;;-
re s p e c t C r-1 ab e l 1 ed 11LN d i f f e r  f rom IILM l y m p h o b l a s t s .
b ) A b i l i t y  o f  JEL t o  m i g r a t e  i n t o  t h e  i n t e s t i n e  o f  mic< 
y [1 b e r  g g i, ri d a G y | -| R
As l a b e l l e d  IEL f a i l e d  t o  l o c a l i s e  i n  t h e  n u t  o f  
IE i.d .9.1 oe 1 1 a sp i r  a 1 i  s i. n f  ec t  ed mi ce , an a 3. n er"n a1 1 ve meain s 
o f i, nduc :i. nq an ;i. n f 3. ammat o i■ y r'eac.t i. on i  n thie g ixt  was 
examined,, "I" he m o d e 3. c ii o s e n was t  In e :1. n t  e s t  i. n a .1. jn In-.a sue o f 
GVHR whi. cIn o c c i - s  i n BDI'"'.. mi. ce q i ven 10  B10
3. y mphocyt.es  „ Tin i. s pr'oidi,i.c: es an a c u t e  Gvl-lR wi. th  v j.  1 1  us
a 1.1- o p hi y  „ c r- y p t  h y p 0 1-  p 1 a s i a a n ci a rn a r  h: e d i  n t e s h i n a 1 
i. n -f 1 a  m m a t  o r- y r  e  s p o n s e ,, w In i c; h i  ne 1 ud e s a i n c  r  e  a s e d I E  !... 
c o u n t  ( M o w a i: a n d F e r' g u s o n , :l. 9 B 2  ) .. T h e  s e c !n a n g e  s b e c o rn e
m o s t  a p p a r e n t ,  d u r i n g  t h e  t h i r d  week  a f t e r  i n d u c t i o n  o f  
GVl-'lR an d C M o w a t ,  p er- son  a I c ommt..tn i  c a t  i  on ) so  I  :i. n .j 0 c t  ed  
" C r - I  a b e l  1 ed BDF,  Ï E L  and MEN c e l l s  i n t o  m i c e  on d a y  15
0 -f t  In e G V H R a n r:l a «5 s e  s s e d o i'- g a n -- s p e c i f i  c r a  cl ;i. o a c t  i  v i  t y  18  
h o u r s  l a t e r , .
T h e  r e s u l t s  i n  F i g . .  4 1 ,  s h o w  t h a t  I  EL... f o l l o w e d  
t  h e  i. r u s  u  a  1 p a t: t  e r  in o f  d ;i. t: r  i  b ix t i. o  n i  n y  1, y  g  i  r  r  e  s  p e  c  t  i  v  e
w h e t h e r  r e c i p i e n t s  h a d  GvHR o r  n o t „ T h e r e  w e r e  n o
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  r a d i o a c t i v i t y  f o u n d  
i n  a n y  o r  gain t a k e n  f r o m  c o n t r o l  o r  GvHR m i c e ,  a n d  o n c e
a g a i n ,  t h e r e  w a s  n o  i n c r e a s e d  a c c u m u l a t i o n  o f  I  EL. i n  t h e
g 1..1. t  o  f■ H ; :i. c: e  w i  t  in G v  i I Ik
The 0 ./HR a l s o  d i d  no t .  a t t r a c t  i n c r e a s e d  n u m b e r s  o f
HI...I"! : :el  1 s  i n t o  t h e  i r v h e s t i n s  (F ' ig , ,  4:2) b u t  t h e r e  w as
5 :i 0 r- i  f :i. c a n 1 1 y  e n hi ai"i c e r:i a r:: c um u 1 a t  :i. on  o f  MI.... H i  n t  in e  1 un  g s 
o f  m i c e  w i t h  GvHR c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  o f  c o n t r o l s  ( F i g .  
4-2, 3.. 18;;i;;0„5X V S  1., 4 ;v;0 ,. 42X  p < 0 „ 0 0 5 ) „  I n  a d d i t i o n ,
-H!!.:i g n f  i  c::a.n11 y f e w e r  HI....Li 3 oc:a 1 :i. s e d  .1. n t h e  MI...N o f  Gv HR
m i c e  w he n  c o m p a r e d  w i  t h  / o n t r o i s  (:2„ 6 +0 »  1 1% v s  4„6; : | ; ;0„8 
p 10 „ 01 ) u TIn e s  i. g n i  f i  c .anc e  o f  t h e s e  f  :i. n d i  in g s  i s  un  c: 1 e a r  „ 
T o g e t h e r ,  t h e  r e s u l t s  f r o m  t h e s e  t w o  m o d e l s  o f
1 n t  e t  i  n a  J. i  n f  J a m m a t  i  o n 1 n ci :i. c :at .ed t  hi at.  I E  L. d o  n o t  s  In ow a 
e n h a n c e d  a c c u m u l  at . i  on  i n  in f  l a m e  d q  ix t  , c:l e s p  i  t e  h. 0  t h e  ;i. r" 
a b :i. 1 :1. t. y  t  o  m :i. g r a t  e  mo r  e  e f  f  :i. c 1 en  t  ]. y  :i. n t  o i  n ‘f I amed s k :i. n «
S u m m a r y  a n d  C o n c l u s i o n s .
T hie I" esL.1.11 s  o f  t  in i  c h a p  t e r  s h o w  t h a t  Ï  Ei L  ex  h b i t e d
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a n n h a n c e d a b i  1 i  t  y  t  o a c. c u m u 1 a t  e :i, n t  li e e  a r  s o t  rn i  c e 
w h i  c h h a d l:> e e n p a i n t  e  d w i. t  h o >; a z o 1 o n e I  n c o n t  r  a s t , M l„ N 
c e i l s  d i  d n o t  1 oc a l  i  s e  a s  e t  f  i  c i  en 1 1 y i  n i  n-f 1 amed sk i  n , 
b u t  h a d  a m a r k e d  t e n d e n c y  t o  m i g r a t e  i n t o  ly m p h  n o d e s  
dI'-a 1. n ;i. nq i  n f  1 amed e a r - s I  ElL.. sh o w ed  on 1 y a 1 :i. t t  l e  
g I" e a  t  eI'" ac  c umix 1 a t  i. on :i. n d r ■ a ;L n i  n g 1 ymp In n od e -n 
F’ a r  a d o x i  c a l l y ,  w In en a n i  n f 1 am mato  n y  r e s  p o n s e  was i n d u c e d 
i n  t h e  i n t e s t i n e  by  I r  ic h n ,n e l,l a s p . i r a l i . s  o r  by G vH R , 
t  In e r e  was  n a  e n h a n c e d I. o c a 1 i a t  i o n o f  e i  t  In e  r  M I... M c e l l s
0 1'" I E  I. i  n 't In e g u t  , a l  t h o  u g h some mi n o r  d i f f e r e n c e s  w e r e  
o b s e i - v e d  i n  o t h e r  t i s s u e s  f r o m  m i c e  w i t h  GvHR„ D e s p i t e  
t  In e iü:- e  ci i s  c r  e  p a n c n e s , t  in e s e  i"' e s u. 1 1 s  p r o v  i d e  s o me e v  i  den  c e  
t  h a t  I E  I... c a  n b e r e c  i'" u i  t  e  cl n o n -  s p e c i  f  i c: a I  1 y i  n t  o s i  tees o f  
:i, n 1 a m m a t. i  o n a n d t  o g e t  in e r' w i t  hi i: In e  f  i  n d i n g s o f  t  In e 
□ r e v i o u s  C h a p t e r s  „ s u p p o r t s  t h e  v i e w  t h a t  IIEL. may be  
a c t  i v a  t  ed e f  f ec  t  o r  c e 11 s
I n c o n c: 1 1 ; s i o n , t. h e  f  i n c:i i  in g s :i. n t h i  s  C In a p t e  i"
Ginggest  t h a t  1 EL. a r e  a " n o n  r  ec  i r  c u l  a t  i  nq " p o p u l a t i o n  o f
c e l l s .  H o w e v e r , t h e i r  p a t t e r n  o f  m i g r a t i o n  i n  v i v o  i s  
n c t  o n 1 y c o m in 1 e t e l  y d i. f  r  e e n t  f  r-o m t  In a t  o f  is m a 1 1
1 y m i;j in o c: y t  e si, ts u t. c a n n c. t  ts e r e p  r  o d ix c. e d ts y  :i m m t  u y~ e  c e  1 I s 
' oI- a c t  i  va  t e d  1 ympi"socy t e s .. T o g e t h e r  „ t h e s e  r‘e s u  1 1 ss
s I.:, g g e s  t  t  in a. t  t  in e f  a i  1 u r  e o f  I E  I.... t  a  i  n ix c e  a s y s t e m  :i. c 
GvHik i s  d u e  t o  t h e i r  f a i l u r e  t o  m i g r a t e  i n t o  t h e  
1 y m in In c i  d o r" q a r- s o f In o s t  m :i. c e
'“} 1r o t a i  r e c o v e r y  o f   ^ C r - s p e c i f i c  r a d i o a c t i v i t y .
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7 a b 1 e . 8  M i g r  a  t  i  o n o f  1E: I.... a n d M I.... N c: e 1 1 s  i  n t  o 
SI k: i  n a n d i t  s 1 y m p li o i d t  i  si b. u e  s .
i  n-f 1 amed
lO r  g a n d i s  t  r  i  b u t  i  o n o -f 
r  ad i o a c  t  i  v;i. t  y 18 h oixr is a f  t  ei-" t  r  an s-f e r  o f  5  X 10 
s y n q e n e i  c I EL o r  MLN c e l l  si i n t o  c o n t r o l  rn ic e  an d m i c e  
s e n s i  t i  se d  w i t h  o x a z o l o n e .  F-::esul tsi shown a r e  mean  
p 0 1'-cent I -eco v er"ed  r a d i  o a c t  i  v i  t y  ±  1 s t a n d a r d  d e v i  a t  i  on 
■f o !-“■ 5  mi c e / g r  oufs. p 0 . 0 2 5  „ - x -p -( 0 .  0 0 5  a n d -*-*--K-p -( 0 .  0()  1
c o m p a r  e  c:l w 1 1 h c a n t  r  o 1 s .
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F i g .  3 9 .  E f f e c t  o f  i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n  w i t h  
s p i r a l i s  on t h e  m i g r a t i o n  o f  l E L .  O rg an  d i s t r i b u t i o n  o f  
r a d i o a c t i v i t y ,  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  lE L  i n t o
c o n t r o l  N IH  m ic e  o r  m ice  4 d a y s  a f t e r  o r a l  i n f e c t i o n
w i t h  ï r i c h i r i e l  l„a s p i r a l i s .  Each b a r  r e p r e s e n t s  t h e  mean
p e r c e n t  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  + 1 s t a n d a r d  d e v i a t i o n
f o r  5 m i c e / g r o u p .
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%TOTAL
RECOVERY
1 I MLN uninfected host
W:0MLN infected host
30
0
I
I
Ant Gut Post Gut Lungs Kidney PLN Spleen Liver
F i g .  4 0 .  E f f e c t  o f  i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n  w i t h  
s g i r a l i s  on t h e  m i g r a t i o n  o f  MLN c e l l s .  Organ
d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  
o f  MLN c e l l s  i n t o  c o n t r o l  N IH  m ic e  o r  m ic e  4 d a y s  a f t e r  
o r a l  i n f e c t i o n  w i t h  I r I c h i ne,! .!a s g i r a l i s .  Each b a r  
r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  ± 1 
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 m i c e / g r o u p .
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F i g .  4 1 .  E f f e c t  o f  g r a f t - v e r s u s - h o s t  r e a c t i o n  on t h e  
m i g r a t i o n  o f  ÏE L  i,n y i .y g .  Organ d i s t r i b u t i o n  o f  
r a d i o a c t i v i t y ,  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  o f  IE L  i n t o  
c o n t r o l  BDFl m ic e  o r  m ic e  on day 15 o f  GvHR. Each b a r  
r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  ± 1
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 mi c e / g r o u p .
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F i g .  4 2 .  E f f e c t  o f  g r a f t - v e r s u s - h o s t  r e a c t i o n  on t h e  
m i g r a t i o n  o f  MLN c e l l s  i n  y i y o -  Organ d i s t r i b u t i o n  o f  
r a d i o a c t i v i t y ,  18 h o u r s  a f t e r  t r a n s f e r  MLN c e l l s  i n t o  
c o n t r o l  BDFl m ic e  o r  m ice  on day  15 o f  GvHR. Each b a r  
r e p r e s e n t s  t h e  mean p e r c e n t  r e c o v e r e d  r a d i o a c t i v i t y  i  
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  5 m i c e / g r o u p .

GENERAL D IS C U S S IO N ^
T h i  s  t  h e  s i s  h ai s d e a l  t  w i  t  h t h e  p o s s i b 1 e r o  1 e o f  N K
c e l l s  and  IIEL a s  e f  f  e c t o r  c e l l s  i n  mur i  n e  GvHR and t h e
c l"‘i a p t  e r  s o n e  a c h o f t  h e s e t  o p i  c s w i  1 :l. b Ef d i s c u sii s e d
s e p a I" a t'. e  1 y 1-1 es w e  v Efr , m a n y o f  t  h e  e? x p e r  i  m e n t s  ex ami n e c.1
t h e  a b i l i t y  o f  d o n o r  I E L  and NK c e l l s  t o  induce? a GvHR 
a s  an i. n d i  c: at. o r  o f  t.he:i. r- 1 mrnuno 1. cdg i c a  1 p o t  e n t  i  a j. i  n 
y i y o , ,  T h e r e f o r e , ,  I w i l l  f i r s t  d i s c u s s  t h e  f i n d i n g s  o f  
C h a p t e r 3  w i"i :i. c: h i  n v e s t  i  g a  t  e  d t  he  cai p a c i  t  y  a  f  a G vH F< t  o
!'■ e V e a  1 d i. f  f  e r e n c e s ;  i  n t h e  d o n o r  c e  11 p o p u  1 a t  i on „
I t .  i s  w e l l  known t h a t  l y m p h o c y t e s  f r o m  d i f f e r e n t  
a n a t  o  rn i  c a 1 a  r  i  q i  n s d i  s p 1 a y d i  f f  ca i " e n t  c a p a c i  b ;l. e s t  o
:i. n d c e Gv l-l IE ( Bi'" i  !l. a n d Ben n e r  , :l. 9 8 5 )  ., U i  n g t  h e
p o p l i t e a l  1 ympHi n o d e  a s s a y , ,  i t  h a s  b e e n  shown t h a t ,  b l o o d  
1 y rn p h o c y t  e  s a r e  t. h b  m o sir t  e f  f  e c t. i  v  e i  n cl u c e r  s o f  G v H R 
w | -i i  ]. e  1 y  m p h o c y t. e s f  r  a  m 1 y rn p l"i n □ ci e s a n d s p ]. b  e  n w e r  e 1 e s s  
e f f e c t i v e  and b o n e  m a r r o w  and t h y m u s  c e l l s  w e r e  t h e  
l e a s t  e f  f  Efct i  v e  (Y a E!. h i  d a  and  Ci s m o n d „ 19 7 ;!, ) „ ES i m i  ]. a r
d a t a  h a v e  b e e n  p r e s e n t e d  b y  o t h e r  w o r k e r s  u s i n g  
d i f f e r e n t  a s s a y s  ( H e i m  e t  a l . ., ,, 1972;; K e r c k h e a r t  , B e n n e r
a n d W i 11 e i" s „ 19 7 5 ) a n ci m a y r' b  f 1. e c: t. cl i  f  f  e  r  e n t
m a t u  I- a t  i  o n a 1 s t a g e s  o f  t h e  1 y m p h o i d  p o p t..i 1 a t. ;i. o n s „ 
A l t h o u g h  d i f f e r e n c e s  o f  t h i s -  t y p e  h a v e  n o t  b e  can not.e?d 
p r  e V  i a u  s  1 y  i..i s i n g 1 y  rn p h C3 c y t  e s  f r o m  s e  c: o n d a r  y  1 y  rn p h o i d 
t i s s u e s ,  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t s  i n  C h a p t e r  3 sh ow ed t h a t  
t. In e s p l e  n ome q a 1 y  a n d en h a n e e d  N K c e l l  ac  t  ;i. v i  t  y  w In i. c; h 
c In a I'" a c t  ca i- i  s e  a G v l-l R i. n u n i  r  r  a d i  a  t  e d F In y b r  i. d m i  c: e w Ef i - e
1 8 5
i  n d u c: e  d m o r  e e -f t  i  i: i  en 1 1 y  b y p a r e n t a  1 M L N c e l l s  t h a n  by  
s p l e e n  c e l l s »  A l t h o u g h  MLN c e l l s  c o n t a i n e d  a h i g h e r  
p r o p o r t i o n  o f  T c e l l s  t h a n  s p l e e n  c e l l s ,  t h e  g r e a t e r  
a 1:3 i  ]. :L t  y  t  o i  n d u c e a s y s t  ef rn i  c G v H R w a s s t  i  1 J. o b s e r  v e d ,, 
e V e n w h e n  d o n or i  n o c: u 1 a w e i" e  a d , i u s  t e d  t  o c o n t  a i n  e q u a 1 
n u m b e i'“ o -f T c: e  11 .. F- u r  t  In e r  m o r  e , d e s p i  t  e  t  In e f  a c t  t  In a t
u. s  e  o f  i  n d i  v  i  d u a  1 s u b s e t  s o f  T c e l l s  c a n  i n  f 1 u e n c e  t  In e 
o u t c o m e  o f  a GvI-IFl ( K o r n  g o l d  an d S p r  e n t  1 9 8 5 ) ,  i t  seem s  
un 1 i  ke 1. y t h a t .  t.In:l s  c o u  1 ci a c c o u n t  f  o r  my r e s u  1 1 s  , a s  MLN 
ari'Ci s|:> 1 ecan T c e ]. :l. s  c on t  a i. n ed i  d en t  i  c: a 1 p r op o r  t  i. on s o f 
L y t  2*  ^ and  L 3 T 4  c e l l s , .  T h e  r e a s o n  f o r  t h i s  p h e n o m en o n  
r e m a i n s  t o  b e  e s t a b l i s h e d , ,  but. t h e  r e s u l t s  i n  C h a p t e r  7 
:L n d i c:: a  t  e  c:l t  In a t  i  n J e c t  e  d l'41... N c e 11 s m a y  mi q r  a  t e  m o r e  
e f  f i  c i e  n 1.1, y  t  h a n s; pj 1 Ef en c b 11 s i. n t  o p e r  :L p In b  r  a  1 1 y m p In o i  d
t. :i. S3 s i.{ e s . T !"i a t  t In i s m a y e x p i a  i  n t h e  g r  e a t e r  &. b i  1 i  t y  o f  
MI.... i'-l t  o i. i-( d u c B a G v l-l F<' i  b s |:::' p o r  t  e  d b y f  u r  t. h b  r  r  e s u 1 1 s i n  
C h a p t e r  7  whi  c:h s h owed  c l  e a r  1 y t h a t  t h e  devEfl cnpment o f  
GvHR i s  i n f  1 ucanccad b y  t h e  a b i l i t y  o f  d o n o r  c e ? l l s  t o  
m i g r a t e  i n t o  p e f r i p h e r a l  l y m p h o i d  t i s s u E J S  ( s e e  b e l o w ) , ,  
"I " In C-? in i g In ai b :i. 1 i. t  y o f  p; b  r- i  pî h b r  a ]. b 1 o o ci 1 y  m p) In o c y t  e s t  o 
i n d u c e  a GvHR c o u l d  a l  so  b e  because? blcnod 1 ymphcncytes  
a e  en r  i  cIned f  cnr r  ec. i. ci.i 1' a t  or y c e  1 .1. s
One 1..1 n ixsi..i.a 1 f  e a t  l.i.i"e o f  t .he ex p e r  i. rrient.s- u s i  n g MLN 
a n d  s p i t ? en c e l l s  was  t h a t  MLN d i d  n o t  i n d u c e  mcsre s e v e r e  
i n t. e s t. :i. .n a 1 c: In a  n q e s o f  G v l-l R „ H C3 w e v e r „ i  t  s  h cd u 1 d b e n o t  e  c:l 
t  In a  i:. i. n mi y s t  u ci i. e  e; „ n e i  t  h e r  d o n o  r- c e  i. 1 p) o p u i, a t  i  o n c a u  s e d 
t h e  i  n o r  erases :i n 1 EL c o u n t s  w h i c h  h a v e  b e e n  shown  
p r e  V i. o u s 1 y 1: o c |-i a i'- a c t. e  r  i  s e  t  h b i n t  e  s t  i. n ra I p In a s e  o i-' G v l -l R 
i n  t h i s  m o d e l  ( M ow at  aund P e r  g u sc? n ,, 1 9 8 2 ) ,  T h i s
1 8 6
d i s c r e p a n c y  m i g h t  b e  e x p l a i n e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  s e v e r a l  
mouse  s t r a i n s  f r o m  t h e  d é p a r t e m e n t a l  A n i m a l  U n i t  w e r e  
a f f e c t e d  b y  i n t e s t i n a l  p a r a s i t e s  a t  t h e  t i m e  t h e s e  
ex p e r i  men t  s w e r e  b e i n g  p e r  f  o r  rned. Th i s  i s  sup p o r  t e d  by  
i:hie u n u s u a  11 y h i g h  1EL. c o u n t s  i n  c o n t r o  1 s and  t h e r e f o r e , 
t h e  c h a n g e s  i n d u c e d  b y  GvHIR may h a v e  b e e n  m a ske d  t h e  
j“j r e s e  n c e o f  a  p r e e  x i  s t  i  n g i n t  e s t i n a l  i n f l a m m a t o  r' y  
r e s p o n s e ? .  I n  v i e w  o f  t h e  d i f f E j r e n t  a b i l i t y  o f  MLN and  
s p 1 e e n  c e 1 1 s t o  m i g r a t e  i n t o  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  
( C h a p t e r  8 )  i t ,  w o u l  d b e  o f  i n t e r e s t  t o  r e e x a m i n e  t h e  
i n t e s t i n a l  p h a s e  o f  GvFIR c a u s e d  b y  t h e s e  d o n o r  c e l l  
p o p u ]. a t  i  o n s i  n hi o s t  s  o f  d e f i  ned  c l e a n l i n e s s .
T h e  n e x t  e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  C h a p t e r  showed  t h a t  
mi. t o m y c i  n -• ( ] - 1 r e a t ed sp 1 e e n  c e l l s  w e r e  i n c a p a b l e  o f  
:i. n d u c i  n g a G  v  H P< i n u n i  r  r  a  d i  a t. e cJ h o s t s  i  n d i c a t i n g  t  h a t  
0  y HR-i.  nd uc  e d sp 1 en omeg a 1 y an cJ NK c: e  1 1  ac  t  i v  a t  i  on 
I'" e c\ u :i. I-'" e t  h e a b :L 1 ;i. t  y o f  do n o r  c e l  1 s  t  o p r o l i f e  r  a t e .  
T 1"! e  e r  e  is u 1 1  s w e r  e n a t  d t..i. e t  o d e f  e c t  i  v  e  m i  g r  a t  i. o n o f  
m i t  a rn y c i  n -• C -  t r e a  i: ed c e 11 s , a s? e x p é r i m e n t  s i  n C h a p t  e r  7 
fdemonst r  a i:e d  t  hat .  t  hese? c e  1 ], s mi g r  a. t  ed a s  e f  f  i. c i  en 1 1 y a s  
n o r m a l  c e l l s  i n  y l y g .  F u r t h e r  more?, a t  t h e
c o n c e n t  r“ a  t  i  o n es u. s  e  d ,, m :i. i: i::) ai y c; i  n C i n h i  b i  t  s c e l l
d i, v  i  s i  o n ,, b ix h 1 e? a v e o t, h e  r  i m rn u n o 1 o  g i  c: a  1 f u n  c t  i o n s  
:i. n t a c. t  ( Meuw i  <•?-se?n and  Good ,, 196'7 ) . F'r e v i  o u s  s t  ud i  e s
i..i.si n g r 6 - c h r  omosome? mar k e?d cionor c:e? 1 1  s  h a v e  I'iown t l i a t  
a c u t e  GvhlR i n  m i c e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  p r o l i f e r a t i o n  cDf 
doncDr c e l l s  i n  h o s t  1 y m p h o i  d t i s s u e s  ( F o x ,  1 9 6 2 ) .  My
f  :i. n ci ;i. n g s a I s  o c o n f  :i, r  m e a r l  :i. e  r r e p o r  t  s  t h a t  t r e a  t  m e n t  o f
d o n o r  c:e 1 i. s wi  I:li mi t o y c i  n C p r e v e n t s  t h e  inc i i . i c t i .on  o f
s p 1 e n o m e  g a 1 y i  n G v H F7 ( M e u  w i. s s  e n a n d G o o d , 1 9 6 7 )  , w h i  1 e
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e 1 i  m i. n a t, ;i. on o f  sp e c i f i c a l l y  a c t i v a t e d ,  p r o l i f  e r a t  i  n g T
•“ f
c e l l s  b y  ""'H-TdR s u i c i d e  i n  y û t r g  g r e a t l y  d im  i n i  s h e d  t h e  
a b i l i t y  o f  t h e  r e s i d u a l  c e l l s  t o  i n d u c e  GvHR C C h e e v e r  e t  
a l . . , 1 9 7 7 )  „ T h e  e x a c t  e f f e c t o r  m e c h a n i s  m w h i c h
r e q u i r e s  d o n o r  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  h a s  n o t  b e e n  
i d e n t i f i e d ,  b u t  i t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e  f u l l  
d e v e l o p m e n t  o f  s p e c i f i c  a n t i  h o s t  DTH d u r i n g  on a c u t e  
G V1-1 Fi :i. s  d e  p e n d  e n t  o n p r  o 1 i  f e r a  t  i  o n o f  t h e  r e a c  t  i  v e  T 
c e l l s  ( W o l t e r s  and  B e n n e r , 1 9 7 9 ) .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e s e
r e p o r t s ,  o t h e r  w o r k e r s  h a v e  f o u n d  t h a t  m i t o m y c i n  C -  
t r e a t e d  o r  i r r a d i a t e d  d o n o r  c e l l s  c o u l d  c a u s e  GvHR i n  
t  h 0  c h o ¥~ i  o a 11. a n t  C3 :i. c m e m b r  a ne  a s s. a y  ( L a f f e r t y  e t  a  1. » , 
1 9 7 2 ) ,  a n d  i n  e x p l a n t s  o f  n e w b o r n  s p l e e n  ( S c o l l a y ,  
Hof-man a n d  G1 o b e r s o n ,  1 9 7 4 )  and c o I d  c a u s e  s p l e n o m e g a l y  
i n  n e w b o r n  F^ m i c e ,  p r o v i d e d  t h e y  w e r e  m i x e d  w i t h  
n e w b o r n  I-  ^ sp 1 e e n  c e  11 s ( S co  11 a y  e t  a .1.„ , 1 9 7 4 ) .  H e n c e  ,
d o n o r  c e l  1 p r o  1 i  f  e r a t  i  on may n o t  b e  r ec]ui r e d  t o  p r o d u c e
iTi i  1 d c: h a n g e s o f  G v H F(, b u t  ma y b e  e s s  e  n t  i  a 1 t. o c a u s e
m a X i m a 1 d i  s e  a s e „
T h e s e f i  n d i  n g s h j. g h 1 i  g h t  t. h b  p o t. e n t  i  a l  i m p o r t a n c e  o f
d on o r  c e l l  r e c i  r c u 1 a t  ion and p r o l i f e r a t i o n  i n  t h e
i n d u c t i o n  o f  m u r i n e  GvHR and c o n f i r m  t h a t  G v H R - b a s e d  
a s s a y s c a n  b e i.i s e  d t  o d e  t  e  c t  f  u n c t i  o n a l  a  b n o r m a l i t i e s  i n
1 y rn p l i o i d c e  11 p o p) u :l. a  t: i  o n s
R ô l e  g f  d o n o r  NK c e l l s  i n  G y  HR.,..
T h e  r  e s; u 11 s  d i s c u s s e  d i. n C h a p t  e r  s 3  and  4 c o n f i r m e d  
p) r e  V i  o u s s t  u d :i, e  is w h i  ch s h o wed t  h a t  e n h a n c e m e n t .  o f  l\| K 
a c t i v i t y  was  a f e a t u r e  o f  a GvHR i n  un i r r a d i a t e d  h o s t s
IB S
(R oy  e t  a l . , 1 9 8 2 ;  B o r l a n d  e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  ; K u b o t a  e t
a.l . , 1 9 8 3 )  „ F u r t h e r m o r e , i t  h a s  b e e n  shown t h a t  t h e
i n t e s t i n a l  p a t h o l o g y  o f  GvHR i s  p a r a l l e l e d  b y  i n c r e a s e d  
NK a c t i v i t y  i n  t h e  i n t e s t i n e  ( B o r l a n d  e t  a l . , 1 9 8 3 ) .
T l"s e I'" e f  o r  e  , a ma j  o r  i  n t  e r e s t  o f  t h i s  p r o j e c t  was  t o 
e x a m i n e  t h e  r o l e  o f  NK c e l l s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  GvHR,  
a s  a m eans o f  a s s e s s i n g  t h e i r  p o t e n t i a l  c o n t r i b u t i o n  t o  
t h e  p a t h o l o g y  w h i c h  o c c u r s  i n  t h e  i n t e s t i n e  and  o t h e r  
t 1 s s u e s .
T h e  r e s u l t s  i n  C h a p t e r  4 d e m o n s t r a t e d  t h a t  i n  
c o n t r a s t  t o  c o n g e n i c  B6 c e l l s ,  b e i g e  s p l e e n  c e l l s  w e r e  
u n a b l e  t o  i n d u c e  v a r i o u s  f o r m s  o f  GvHR i n  d i f f e r e n t  
h o s t s . I n  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t s ^  i t  was  shown t h a t  b e i g e  
s p l e e n  c e l l s  c o u l d  not. t o  i n d u c e  a GvHR i n  u n i r r a d i a t e d  
(C3H X B6)  F.|^  o r  BDF.^ h o s t s  when m e a s u r e d  e i t h e r  a s  
15 p :l e n o  m e g a 1, y  a n d N K a c t  i  v  a t  i  on i n  a p r o  1 i t e r a t i v e  GvHR,  
o r  a s  w e i g h t  1 o s s  and m ort .a  1 i  t y  i  n a  fnore a c u t e  Gv H R . 
F' u I'- b. |-( e r ■ m o i'“ e , b e  i g e  s  p 1 e e n c e l l s  w e  r e u n a b l e  t o  i n d u  c e a 
1 o c a 1 G V1419 j, n B D F-  ^ h o s b s , m e a u r  e  d b y  t  li e  p o p 1 i  t  e  a 1 
1 ymph n o d e  e n l a r g e m e n t  a s s a y . .  D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  
t  li e is e  €3 X p e r  i m <-;? n t  s , i t  w a s i'" b  p o  r  t. e d t  h a t  b e i  g e  m i  c e  h a d a 
d e c r e a s  e  d p o t  e n t i  ai 1 t  o i  n d u c e G v H F< ( F4 a 11 e -  P an n en ko  and  
B I'- u 1 e y ■- R o s  s e  t  , 9 8 5 )  „
F :i. n a 11 y , t  h e i  n t  e  s  t i n a l  p h a s e  o f  G) v H R i  n 
u n i  r' r  a d i  a  t  e  d B D F' m i  c e  g i  v e n b e i  g b  s p l e e  n c e l l s  was  m i  1 d 
c o m p a r e d  w i t h  t h e  s e v e r e  dam a ge  i n d u c e d  b y  B6 s pH. een  
c e l l s .  T h e s e  d e f e c t s  w e r e  n o t  d u e  t o  an i n h e r e n t  
i n a b i l i t y  o f  b e i g e  T l y m p h o c y t e s  t o  r e c o g n i s e  and  
I" e s pon d  t o a 11 o an  t  i  g e n s  , a s  b e i  g e s p l e e n  c e  1 ]. s w e r  e 
f  u 11 y c a p a b 1 e  o f  i  nd uc i  n g an aicut e GvH R  i n i  r r  ad  i  a t  ed  F' ^
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r e c i p i e n t s  a n d , as shown i n  C h a p t e r  5 ,  p r o l i f e r a t e d  i n  
MLR.
R e c e n t  r e p o r t s  h a v e  c o n f i r m e d  t h a t ,  t a e i g e  c e l l s  a r e  
d e f e c t i v e  i n  t h e i r  a b i l i t y  t o  i n d u c e  a GvHR ( L a p p  e t  
a l . , ,  1 9 8 5  ; H a l  1 e - F ‘a n n e n ko  and B r u l  e y - R o s s e t , 1 9 8 5 )  ,
a 1 1 l io IXg o n e  o f  t h e s e  g ro i.ip s f o i„ind t h a t  b e i g e  c e  11 s a 1 so
c o u  1 d n o t  c a u s e  1 e t h a  1 GvHR i  n 1 r  r  ad i  a t  ed h o s t  s „ T h g?
r e a s o n s  f o r  t h i s  a r e  not. c l e a r ,  b u t  i t  c o u l d  b e  d u e  t o
t h e  u s e  o f  d i f f e r e n t ,  n u m b e r s  o f  d o n o r  c e l l s  o r  the? d o s e
Q f i  r  r  a d i  a  t  i  o n . T li e  w o r k o f  Lap  p and  h i s  c o w o r  k e r  s 
( 1 9 8 5  ) i e; o f p a r  t  i  c u 1 a i'- i  n t  e  r  e t  f  o r m y s> t  u d i e s  , a  s t  h e y 
eX a i  ned  t h e  d e v e  1 c;ïp m e n t  o f  t h y mi c 1 e s i  o n s  and  
i  m m n o s u p pi '"essi  a n d u r  i  n g a GvHR’ i  n u n i  r r a d i  a t .ed  ( C3 H X 
B 6 ) F j  m i c e  a f t e r  t r a n s f e r  o f  t a e ig e  o r  b g / f  d o n o r  c e l l s .  
A 1 ■!.: h o u g l"i t  hi e s e is t  i..i d i e  s s hi owed t  hi a t  b e i  g e d o n o r c e  11 s 
c o u I d i  n d i.i c e  s  o m e si p I e  n o m e q a 1 y a n d is o rn e pi a t. h o 1 o g y i  n t. hi e  
t h y m i c c o i-1 e x , o n 1 y hs g /  •+■ c e 11 s i n d u c e c:l s i  g n ;i. f  i  c a  n t , 
p r  Cl g r  e  îe. si i v Ef 1 e si i  o n s  i  n t  h e t  li y m i  c m e  d u 3.1 a . 11 w a s
c o n c 1 ud e d t  l"i a t. i  n i  t  i  a  1 "I" c e 11 a c h. i  v  a  t  ;i. o n p r  cs d u c:: e d t  h e
e a r  1 y f e a t u r e ? s o f  GvHFi and  t h i i s  was n o r m a l  i n  b e i g e
m i c e .  H o w e v e r ,  i t  wais s u g g e s i t e d  t h a t  d o n o r  NK c e l l s
w e r e  n e c e s s a r y f  oi" t'.hie d e v e  1 opmb r11 o f p?resi  s t e n t  ;i. mmi.tne 
sup ip r e s s i  on and  i n j u r y  t o  e p i t h e l i a l  t i s s u e  si. T h i s
i  Ü 0  a c a  u J. ci t  hi e  r  e? f o i" e e x p? 1 a i n m y f i n d i  n g s t  h a t  b e i  g e  
SIp) 1 e e n  c e  11 si on 1 y p v or:iu.ced mi 1 d t  r a n s i  t .or y  i n t  e s t  :L na 1 
c: hi a n g e s , c a  m pi a i'“ e  d w i t  hi t  hi e  s e  v e i‘" e , pi e  r" si i  s t  ca n t  d a m a q e  
i n d u c e d  b y  B6 s p l e e n  c e l l s .  H o w e v e r ,  i t  i s  e q u a l l y  
p o s s i b l e  t h a t  t.h e  same m e c h a n is m  i s  r e s p i o n s i b l e  f o r  b o t h  
t h e  early and  l a t e r  p h a s e s  o f  G v H R . w i t h  t h e  m o re  s i e v e r e
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p a t h o l o g y  m e r e l y  r e p r e s e n t i n g  p r o g r e s s i  on o f  t h e  i n i t i a l  
h a n g e s  ( Mow a t  e t: a 1 . ,  subm i  b t e d ) .  A c c o r d i n  g t  o t  h i  s
h yp  ot. h e s i  s , t  li e  d e f e c t  i n  b e i  g e  m i c e  wou 1 d b e
I
qu an t  i  t a t  i  v e  , a s  i  n d i  c a t  ed b y r e s u  1 1 s i n  s h o w i  n g t. h a t
b e :i. g e c e 11 s c o u 1 (i i  n d u  c e a  G v i-i R i  n i r r a d i a t e d  m i c e .
T h e r e f o r e ,  i t  was  o f  i n t e r e s t  t o  e x a m i n e  w h e t h e r  an
i m m u n o mo du 1 a t  o r w o u 1 d a l l o w  b e i g e  c e l l s  t o  p r  C3 d u c e  a 
GvHR i n i n b ac t  fn i  c e . HowEfver , a  J, t  hi o u g h  ad m i  n i  s t  r a t i  on
o f  r I L  2 t o  B6 m i c e  e n h a n c e d  t h e i r  NK a c t i v i t y  and
i  n c r  e a  s e d  t  h e i r  p o t  en t. i  a 1 t  o i  n d uc e G vH R ,, t h i s  had  no  
B  f  f  e c b o n b e i g  Gf m i c e .  "I" h e r e  a y' e  no  p r  e  v  i  o u s s t  u d i e s  o f  
t  h e  e f  f  e c: t  o f  11... -  2 o  n b e i  g e m i  c e ,  b ix t  m y f  i  n d i  n g s  
15 u g g e s b t  hi a b t  h e  b e i  g e d e f  e  e t  a f f e c t s  t h e  a b i l i t y  o f  N K.
C G f l ls  o r  t h e i r  p r e c u r s o r s  t o  reespond t o  I L - 2 .
1" hi B  f ■ :i. n d i. n g s t  h a t  d o n o r  N K c;; e  11 s m a y p 1 a y a r  o 1 e i  n
G V hi R: a r e  s u. p p o i'" t e  d b y t  h Gf f  a c:; t  1 e  t  h a  3. G v H R c a n b e
p r e  V  e n t  e  c.:l b y  t  r  e a t  m e  n t  o f  m i c e w i  b h a n t  i  -  a •==- i a 1 o G M1
a n t  ;i. b o  cl y ( C hi a r  1 e  y e t  a 1., , 1 9 8  2: ) . 1 n a d d i. t  ;i. on , m or e
r  e  c: e  n b s-1 u d :i. e  s f r  o m a ix r  1 a b o r  a b o r- y  li a v  e  s  h o w n t  h a t  t  hi e
i  n bes  b i n a 3. c :hanqes  dur i n g a Gvl-l 19 i  n u n i  r r  a(d i, a t e d  rni c e  
a  n b e p r  e v  e  n b e  (d b y t  h i s a n t  i  1:3 o d y ( M o w a t  a  n d F" e  1 s t  e  i  n , 
1 9 8 7 ) .  A l  thoughi  i t  i s  n o t  known how NK c e l l s  may
c o n t  r  i  b i..t t  e t  C3 b hi e b i  s s u e (d a rn a g e , t. h e p cd s  s i b i l l  t  y t  h a t  N K 
c B 11 s a I- e i  rn p C3 r  t  a n t  c o  m p o n e n t  si o f  c e  11 m e d i a  t  e  d e  f  -f e  c t  o r  
r e s p o n s e s  i  s s u p p o r t e d  by  t h e  p r e s e n c e  o f  NK c e l l  
i  n f  i  1 1 r  a b e s  i  n r  e.j ec  b :l n g a .1.1 □ g i'"a f  t s  ( N e m3. a n d e r  e t  a  1 .. ,
1 9 8 6 )  and  by  t h e  f a c t  thacb dep l e f t  i o n  o f  NK c e l l s
i n h i b i t s  t h e  i n d u c t i o n  o f  a u t o i m m u n e  d i a b e t e s  i n  r a t s  
( L i k e  e t  a l . , 1 9 8 6 ) .  N e v e r t h e l e s s ,  i t  s h o u l d  b e  n o t e d
t h a t  m o s t  o f  t h e s e  s t u d i e s  h a v e  i m p l i e d  a r o l e  f o r  NK
1 '9 3.
c e l l s  on t h e  b a s i s  o f  t h e i r  e l i m i n a t i o n  b y  a n t i - A s i a l o
and  r e c e n t  w o r k  h a s  shown t h a t  T c e l l s  may a l s o
ex p r e s s  t h i s  m a r k e r  ( B u t t l e s  e t  § . 1 - ,  1 9 8 6 ) .
F u r t h e r m o r e ,  t h e  a p p a r e n t  i m p o r t a n c e  o f  d o n o r  NK c e l l s  
i n  GvHR,  w h i c h  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  b y  e x p e r i m e n t s  u s i n g
b e i  g e , m i c e  i  s d i  f  f  i  c u 11 t a  e  x p 1 a i  n w h en i t  i s  
rememberced t h a t  NK c e l l s  p o s s e s s  no  known s p e c i f i c  
r e c o g n i t i o n  a b i l i t y „
T h e r e f o r e ,  I  d e c i d e d  i t  was i m p o r t a n t  t o  e x a m i n e  
t h e  T c e l l  f u n c t i o n s  i n  b e i g e  m i c e ,  a s  a d e f e c t  i n  T 
c e l l s  w o u l d  c e r t a i n l y  e x p l a i n  t h e  d e f e c t i v e  i n d u c t i o n  o f  
GvHR „
T h e  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  5
e x a m i n e d  t h e  T c e l l  r e s p o n s e s  o f  b e i g e  m i c e ,  b o t h  ;kQ
v i  yp  and  i n  y i . t r o .  A d m i n i s t r a t i o n  o f  a l l o g e n e i c  t u m o u r  
c e l l s  i n d u c e s  a u g m e n t a t i o n  o f  s p l e e n  NK a c t i v i t y  a s  w e l l  
a s a l  1 o s {:) e c i f i c  C T L„ a c: t  i v  i  t y ( H e r b  e rm an  e  t  eU , 1 9 7 7  ;
C e r o t t  i  n i  and  E<runnefr,  1 9 7 4 )  and I  u s e d  t h i s  regime? t o  
s t u d y  t h e  a b i l i t y  o f  b e i g e  m i c e  t o  g e n e r a t e  CTL i n  y i y o .  
T h e  r e s u l t s  s u g g e s t e d  t h a t ,  c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l  B6  
m i c e  , b e i  g e  mi c e hi a d a d e f  e  c i: i v  e a b i  1 i  i: y  t o  g e n e r a t e  CTL. 
r e s p o n s e s  i n  y i  y p  a f t e r  i n o c u l a t i o n  o f  P S 15 c e l l s  and  
t h i s  was  p a r a 1 1 e 1 ed b y a s i m i 1 a r  d e f e c t  i n  a c t i v a t i o n  o f  
N c ef 1 1 s  i n  i rn m un ;i. s e  d b e i g e m i  c e  „ B e i  g e  s p l  e e n  c e l l s  
a 1 s o  b ad a d e f  e c t . i  v e  a b i  1 i  t y t o  g e n e r a t e  CTL r e s p o n s e s  
1 Q y i , t r g d u r  i  n g an ML.R c o m p a r e d  w i t h  t h e  r e s p o n s e s  
o b s e r  v  e d u s i  n g B 6-> s p l e e n  c e 11 gs . A1 1 h o u g  h c o n f  1 i  c t  i  n g
w i t h  i n i t i a l  f i n d i n g s  ( IRoder and  D u w e ,  1 9 7 9 )  t h e s e  
f i n d i n g s  a r e  s u p p o r t e d  by  s i m i l a r  s t u d i e s  ( H a l l e -
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P a n n e n k o  a n d  B r u l e y - R o s s e t „ 1 9 8 5 ;  Sax e n a e t  a l . ,  1 9 8 2 ) .
O t h e r  T c e l l  f u n c t i o n s  o f  b e i g e  m i c e  h a v e  n o t  b e e n  
r e p o r t e d  p r e v i o u s l y  a n d ,  i n  C h a p t e r  5 ,  I e x a m i n e d  t h e  
a b i  1 i  t y  o f  b e i  g e mi c e  t o  g e n e r  a t e  a l i o s p e c i  f  i. c DTH i_n 
y y y g . T I'i e  s e  s t  u d i  e s s h o w e  d t  h a  t  b e i  g e  mi c e |:i r- o d u c e d 
n o  I" mal  D T H Id o t  l'i t  o a l  1 a  g e  n e i  c t  u m o u r  c e l l s  an d t: o 
s e m i a l  l o g e n e  i  c s. p 1 e e n  c e 13. s . 0 1 h e  r  p a r- a  m e t  e  r  s  , s  u c h a s
t h e  p r o p o r t i o n  o f  T c e l l  s u b s e t s  and m i g r a t i o n  p a t h w a y s  
w e r  e a I s  o n o i" mal  i  n b e i g e m i  c e .
One f i n d i n g  o f  p a r t i c u l a r  n o t e  was  t h a t  b e i g e  c e l l s  
had e n h a n c e d  p r~a 1 i  f e r a t  i  v e  r e s p o n s e s  t o  Con A and i  n MI...F< 
in  y i t r g .  T h e r e  a r e  t w o  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h i s .  
I- i  !" G 5 1 . N  |:( c e  1115 a r  e k n o w ri t  o s u p p r e s s  a n t i b o  d y 
p r o d u c t i o n  (Nab cal e t  a l .  , 1 9 8 2 ;  T i l  d e n  e t  a l  . , 1 9 0 3 ) ,
m i t o g e n  r  e s p o n s e s i  and MLR r e s p o n s e s  i  0  y i t r g  ( T i l  den  e t  
a d .  , 1 9 8 3 )  a n d  so  l a c k  c?f MK a c t i v i t y  i n  b e i g e  m i c e
cou:i. d 1 e a d  t o  a b n o r m a  11 y i  qh p r o  1 i  f  e r a t i v e  r e s p o n s e s  
!..i n d e r  t  h e s e c i  i" c u rn s t  a n c e  s . A1 1 e r  n a t  i  v e 1 y , t  h e si e
•f ;l. n d i  n q s c oi_i I d b e e x ]::) 1 a  i  n e  d b y i: hi e f  a c: t. t  hi a t  b e i  g e  m i c e  
q e n e  r  a  t  e d 1 ow 1 e v e l s  o f  C TL_ a c t  i  v  i t  y g n y j,. t  r  g , co  m p a r  e  d 
w i t h  thO'Eie g e n e r a t e d  b y  B6 c e? 13. s . Th ius ,  i t  c o u l d  be  
s u g g e s t  e d t  !"i a t  t  h e  s p e c i  f  i  cr. C T L... r  e  s  p o n s e  s g en  e r' a  t  e d b y 
B6 r e s p o n d e r  c e l l s  i n  an MLR m i g h t  l y s e  t h e  a l l o g e n e i c  
'S t  ;i. rn u 1 a t  o r c e 11 b  , w i  t  hi a r- e  s u 1 1 i  n g d e  c r  e  a  s e i  n 
p I" o 1 i f  Ef r  a t  i o n Irj y r  e  s p o n d e r  c e 11 s , d u e t  o a 3. a c. k o f  
p e r s i s t e n t  s t i  m u l a t i  o n . I n  c o n t r a s t ,  t h e  d e f e c t i v e  
g e n e  r  a t  i  o n o f  s p e c i. -f :i. c C T i.... Id y  b e  i  g e  r  e  si p o n ü e  r  c e  11 s 
w G u 1 d a l  3, o w c o n iv, i  n ix e  d s t i  m u 1 a t. i  o n and  t  hi e  r  e f  o r e h :i. g h e r 
ID r  o 1 i f e  I" a t  i v  e r  e  s  pan  s e s .  T h i  si 1 a 11. e r  p o s  s i. b i  1 i  t  y :i. s 
15 u p p o r  h. e cl b y t  li e  i" e  c e  n t  f  :l, n d i  n g t hi a  t. c o m p a r e  d w i  t h  bg /  - i-
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m i  c e  , b e  i  cj e m i  c; c? g  e  n e  r  a  t  e  a  g r  b  a t  e  r  n u m b e r  o -f L y  t  2  
c e 11 s  i  n r  0 e p  on s e  t o  i  n f 0 c t i o n  w i  t  h l y m p h o c y t i  c 
c Id C3 r  i. o m e  n i  n g i  t  i  s  v i  r  u s  a  n d t h i  s  :l. s  a  c: c o rn p a  n i  e  d b y
“h
d e f 0  c: t  i. v  e  b p e c: i  f  i  c: C T t.... a c: t  i v  ;l t  y b y L. y t  2  o e J. 1 s ( B i i" o n 
P  e d e i" s e  n a n d W e 1 g? h , :i. 9^ 8  7  ) „ I n o r  d e r  t  o d i  si t i n  g u gg li
b e w t  ween t h e  t w o  msec h an i  s i  rnss p r  op o s e d  a b o v e ,  i t  w o u l d  be  
i  m ID n i'" t  a n t. t  o b s t  a b I. i  s h t. h e  n u rn b e  r  s o f  s  t  i  m u 1 a t  o r- c e  1 1 <5 
a t  id i. f  f  e  i" 0  n t  t  i mes du i- i  n g a n MI.... P i n r e l  a t  i  on t  o t  li e
1 e V 0 1 GG o -f C T L. g e n e  r  a  t  e  d , A1 1 e i" n a t  i  v 0 1 y , t  h 0  r  o 1 e o f
n C) n -  s  p e  c: i  f  :l, c: s- u |D p r  e  si gg i  o n b y N K c: e 1 J. si c o u l d b e  e x a m i  n e d
1:3 y  a  gg gg 0  gg gg i  n  g  t  l i  e  a  b  :l. l  i  t .  y  o  f  c  u  1 1  u  r  e  d  b  0  i  g  e  a  n  d  n  C3 r  m  a  ï
c : B 11 s  t  o  GG L i  |D p< r  e  s  s i  p  r  o  1  i  f  e  r  a  t .  i  v  e  i -  e  s  p o n s  e  gg t  o  u  n  r  c-? ]. a  t  e  d  
a n t  i  g e n s „
T C3 g e  t  1 1 e  r  , i: li e  s  e  r  e  s  u 1 1 s i  n d i  c a  1 0  t  h a  t  t  h e  i  rn m u n e  
d e f e c t  i n  b e i g e  m i c e  i  si n o t  r e  sit r i  e t  e d  t o  NK c e l l G G ,  a s  
waGG i  n i  t i  a l  y  aGGSumed b u t  t h e r e  i s  a l s o  a  d e f e c t  i n  s om e  
T c e l  1 f u n c t i o r i G G  w h i c h  a p p e a r  si t o  a f f e c t  C T L  rcsGGponGGes 
:i. n p a r t  :i. c::u. 1 ai" Ï l i e  o v e r  1 a p p  i  n g d e f  e c t  i  gg p i - o  1:3ab  1 y  n o t  
15 u r  IE; r- :i. gg i  n g w !"i e  n o n e  c o n s. i  d e  i" gg t  Id e  n a t  u r  e  o f- t  I'i e  
a b n o r m a  1 :L t y  :i. n be:i. g e  c:e 11 gg anci t l i e  s i  m:i. 1 a i " i  t y  b e t w e e n  
t .h e  f  u n e  t  i  on a  3. rnechan  i  ggos u s e d  b y  NK c e  1 3. s a n d  CTL.,  A l l
g r  a  n u 1 0  c o  n t  a  :i. n :i. n g c e  1 3. g;i C3 f  b e i g e  mi c  e  Id a  v  0  ab  n o r  m a  1
3. y  !Gi Q s  o m a  1 g  i" a  n u  3. e  gg ( E3 h u  1 1 :z a  n ci S i  d m a  n , 3. ■? & 7 ) , i  n c 3. \.x d i  n g
m e l  a n o c y t e G G  „ p i  a t e l  et.GG, m a s t  c e l l G G  m a c  r  o p  h a g  e s  a n d  LGL , 
A  3. •!:. Id o  i.i g  h t  i'i 10 tx n d b r  3. y  i. n g c a  ix s  e  o f  t  h e  1 y  s  o  si o  m a  1 m e  m b r  a  r> e  
a b n o r m a l i t y  i s n o t  w e l l  u n d e r s t o o d , t h e f r e  a p p e a r s  t o  bsf 
0  i. tj. h 0  r  a  h i  g h r  a  t  e  o  f  u  si i  o n  a  mon g p  r  e  e  x i  s  t  i  n g , n o  i-m a  1
3. y  GG (::) G:i ornai 3. m e  m b i" a  n e  gg o  r  d e f e c t i v e  c: o  n t. r  o  1 o f  t  h e  s  i. c e  C3 f
IV'GGOGGomeGG <01 i  v e r  a n d  E s s n e r  , 1 9 7 5 )  As a  r e s i u l t .
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1 y  s  o s  o  m a  1 t  u  n c: t  :L o  n i s  a b n o  r  m a 1 , w i  t h  d e  c i" e  a  s  e  d 1 y  s  o  s  o m a 1
e  n y  me s e  c r  e  t  i  on f r o m  t h e  k i  d n e y  ( N o v  a k a  n d S w a  n k ,
1 9 7 9 ) , ,  a n d  r e d u c e d  s y n t h e s i s  o f  p i g m e n t  g ranu le? .G  i n  t h e
m B l  a  n a  c y  t  e  si ( i  1 v  e r s ,  1 9 7 9  ) , 19 e c e n t  e  v  i  d e n c e  s  u g g e  s  t
t  h a t  s  e  c r" e  t  i  o n o f  1 y  s o 's o m a 1 g r  a n u 1 e  si i  s  an  i  m p o r  t  a  n t
c o m p o n e n t  o f  t h e  l y t i c  f u n c t i o n  o f  b o t h  NK a n d  C T L  a n d
t  hi e  5  e  c: e  1 1 t  y  p e  s s e  e  m t  o u  s e  i  d e  n t  i c a l  1 y  t  i  c m e  c h a  n i  s m s
( K o I" e  n e  t  a  1, „ , 1P B 7  ) „ T hi b  r  e  f  o r  e  , i  t  m i  g h t  b e
a n t i c i p a t e d  t h a t ,  a si I  h a v e  f o u n d ,  b o t h  NK a n d  CTL
a c h i  V i  t  y  w o u 1 d b e  s  i  m i  1 a  r-1 y  d e p  r  e  s  ssfd i n  b e i g e  rn i  c e  „
T h i e s e  c o n c e p t s  r e m a i n  t o  b e  p r o v e n  b y  m o r e  d e t a i l e d
a n a  ]. y  gg i. s  o f  i. n d i  v  i. d u a  1 1 y  m p h o c y  t. e  |:) o p u  1 a  t  i  o n s i  ri Id e  i  g e
m i c e  a n d  b y  f u r t h ier  GGtudieis. o f  t h i e  l y t i c  m e c h a n i s m s  u s e d
b y c:y ta  1 y t. :i. c ]. y mphoc:y t e s  „ Howb ve?r , my r e s u  1 1 s  a r e
c o ri G5 i  s  t  e  n t  w i  t  l"i t  he? hi y  p o t  hi e  s i  s  t  hi a  t  t  h e  i  n d u  c t  i  o n o f
G V h i Fi; r  e q la i  r  e gg a  s la Id p o p u 1 a t  i  o n o f  d id n o r 1 y  m p h o c y t  e si w hi i  c h
a r  e  c a  p a  hi 1 e  o f  e  f  i  c^a n t. 1 y  s  o som a  1 f  la. n c t  j. o  n a n d w h :i. chi a r e
r
r.ios.GGi. b 1 y  c:y t  o 1 y t  i  c , a  h. ]. e a s t  i  n y i  t  r  g T h e s e  f  i  nd  i  n g s  
are? adi. s k d  s i l a p p o r t e d  b y  re?c:ent  w o r k  s h o w i n g  t h a t  t h e  
i n d i A c t i o n  o f  an  a c u t e  GvHFh i n  m i c e  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  
t r e a t i n g  d o n o r  c e l l s  w i t h  l e i A c y l - l e L A C i n e  0  m e t h y l  e s t e r  
( T h i e l e  e t  a l . , 1 9 8 7 ) ,  a n  a g e n t  w h i c h  d i s r u p t s  l y s o s o m e s
a n d  k i l l s  c y t o t o x i c  c e l l s .  A l t e r n a t i v e l y , l y m p h o k i n e  
SI e  c r- e  t  i  o  n m a y  a  1 gg o  b e  d e p  e  ri d e  n t  o n n o i- m a  ]. 1 y  si o s  o m a 1
•f LA n c t  :i. o n , b la t  t  hi :i. s r e m a  :i. n s  t  o hi e p r  o v e d .
F i  r i a l  1 y  , my f  i  nd  i  r ig s  i  nd  i  c a t e  t h a t  s t u d  i  e s  u s i  n g 
b e i g e  m i c e  a r e  c o m p l i c a t e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  t h e s e  
a n 3. ill a  1 si a  1 gg o h a v e  i m p a i r e  d C1" l._ f  l.i n c. t  i  o n . T h e r e  f o  r e  , i  t. 
i  s  :i. fii p o I" t  a  n t  i: o sg t. i- e  s gg t  h e  n e  e  d f o  r  c a  la t  i  o n w h e  n u  s  :l. n g 
b e i g e  m i c e  a si a  m o d e l  f o r  s e l e c t i v e  NK d e f  i  c i  E?nc;y. I n
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V i 0  w o f o t  11 e r  e  v i  cl e  n c b  t  h a t  N K  c: e  11 gg may i n d e e d  b e  
i n v o l v e d  i. n G v 14 F< ™ i  n d u c e ci p a t h o 3. o g y ( s e  e a b o v e  ) , t  h e s e  
GG t  u d i. e s s h o  ix 1 d b e  r  e p e a t  e d u s i  n g m o d e l  gg w h i  c h a l  1 ow m o re  
s 0 1 e c t  i  v e  dep  1 e t  i  o n o f  d o n o r  N l<! c: e 1 3. gg s u ch a s t  r  e  a t  men t  
w i  t  1 1 m o n o c 1 o n ai 3. a  n t  i  li o d i  e s  s p e c i. f  i c f  o r  N K  c b  11 s , 1 i  k e
|\| \< -  j. (R e y n o 1 d s a n d 0 r' t  a 1 do 1 9 3 7  ) „
E i ^ d ^ a t e d  e f f e c t o r  f u n c t i o n s  g f  IEL ...
T h e  sEfcond pair t  o f  t h i s  t h e s i s  was  c o n c e r n e d  w i t h
t hî e  p o s !=> i  b 1 e r  o 1 e o f  1 IE t. ga. gg e f f e c t o r  c e l l s  i n  l o c a l  C MI
r  e  GG p o n s e gg i  n t  li e s  m a J. 3. i  n t  e  s 1 1 n e . D e s p i  t  e
c i  I - c urnst  a n t i  a 1 e v i. d e  n c e  t h ai k I  IE L.. a  i" e c l o s e l y  i n v o l v e d  i n  
i n t e s t i .  na 1 CMI react::l .  o n s  s u c h  a s  f o o d  h y p e r s e n s i t i v i t y  
( Mowat  Giiid F e r g u s o n ,  1 9 8 1 ) ,  p a r a s i t i c ;  i n f e c t i o n s  
( Mac Dona 1 ci an d F 'er g uggon , 19 7 8  ) , GvHR ( M ow at  and
F-er g u!=ion , J. 9 8 2  ) an d a 3.1 o gr a f  t r  e ..1 ec  t  i o n  ( F e r  g u so n  and
F‘ a r  o 1 1 , ;l 9 '7 3  ; Mac Do n a 1 ci a n d F e r q u s o  n , 1 9 7 6  ) , 1 i 11  l e  i s
F: n o w n o F t li e i, r  Id i. o 1 o g i. c a 1 f- u n c t  i  o n , o r  t  h e  i  r  r  o 3. e  i. n
h o GG t  d e f  e  n c e m e  c hi a n i  s m  s F "  u i" t  h e r  rn o r  e  , m a n y  s t  u d i e s  o f  
1 E: I... 4- u n c: t  i  o n i ri y  i  t  r  g h a v e y i e 3. d e d c o n F 1 i. c t  i  n g r  e  i=i u 1 1 s „ 
T h e r e f o r e ,  X d e c i d e d  t o  u s e  an i n  y f y g  a p p r o a c h  t o
i. n veGGt i. g a t  e  t  h e  c e 3.1 med i a t  ed e f  4- ec  t  o r  r  esipon s e s  o f  IEL. „ 
"I" h e s e  e  x p e r  i. m e n t  s  c o n c e  ri t  r  a t  e  d o n t  h e a b i  3. i  t  y  o f  I  EL t o  
meci i. a i:e  v a r  i  o u s  f  o r  ms o F (3v 14F; „
T hi e  r  e  gg u 1 1 s p r  e  s e n t e d  i n  C hi a  p t  b  r  6  c o n f i r m  e d t  h a t
I  EL a r e  aib l e  t o  i n d u c e  a l o c a l  (3vHR acG m e a s u r e d  b y
P o p 3. i  t  e  ai 1 1 y  rn p h n o d e hyp  e r  t r" o p h y ( D i  11 o n a n d M a c D o n a l d ,
:l. ■? 8  4- ) and  a I  s  o g a v  e p r  e  3. i m i. n a iry i  nd i  c:a i: i. o n s t  h a t  I  EE L_
c o u 3. d m e  cl i. a  t  e  gg p 3. e  n o m e q a 3. y a f t e  r  i n t  r  a p e r i t o n e a  1
t r a n s f e r  i n  n e w b o r n  m i. c e . H o w e v e r  , l E L  w e r e  c o m p l e t e l y
u n a b l e  t o  I n d u c e  a s y s t e m i c  GvHR i n  i r r a d i a t e d  h o s t s . 
T h e r e f o r e ,  t h e  n e x t  e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  c h a p t e r  w e r e  
d e s i g n e d  t o  i n v e s t i g a t e  why l E L  c o u l d  n o t  c a u s e  a l e t h a l  
d i  s e a s e  a f t  e r  i  v  1 1" an s f e r .
P r o l i  f  e r a t  i  v e  r e s p o n s e s  b y  I E L  i  n y f t r g  a r e  h i g h l y  
d e p e n d e n t  on ex o g e n o u s  1 ymph ok i  n e s  „ s u c h  a s  I L - - 2  ( D i l l o n  
and M a c D o n a l d ,  1 9 8 4 ;  M ow at  e t  a l .  , 1 9 8 6 ;  Me I n n é s  e t  a l . ,
i n  p r e p a r a t i o n )  and  I L - 2  h a s  b e e n  sh own t o  e n h a n c e  a 
5 y Bt  e?mi c G vH 19 i nciuced b y  o t  hei" 1 y m p h o id  c e 3.1 gg ( J a d u s  and  
PecF: , 1 9 8 3 b ) . N e v e i " t h e  1 e s s  , t r e a t m e n t .  o i  r r a d i  a t e d
h o s t  m i c e  w i t h  r I L - 2  d i d  n o t  ad. 1 ow I  EEL t o  i n c i u c e  a 
1 e t. Id a 1 G v H R d e ?.g p i  t e  e v  i  d e n c e t  Id a t  t  h e  11._ •-2 had  a 
b i o l o g i c a l  e f  f  ec  t  i n  y i y o .  R e s p o n s e s  b y  I  EEL i n  y i t r g  
m a y a 1. s o r  Ef q u i  r  e  d d i, t  i o n  a 1 <a d h e r  e  n t  „ a c c e s s o r y  c e l l s  
( Mowat  e t  a l „ ,  1 9 8 6 )  a nd  i t  h a s  b e e n  shown t h a t  b o n e
m a r r o w  c e l l ' s  o f  d o n o r  o r  h o s t  o r i g i n  c a n  e n h a n c e  t h e  
a b i l i t y  o f  l y m p h o i d  c e  11 ?=. t o  i n d u c e  a GvHR. T h i s  may be  
Id e  c a t..i gg e b o n e m a t- r' ow c e  11 s  p r  o v i d e  an a d ci i  t  i  on a 1 s o u r  c e  
o f  d o n o r  T c e 13. GG o r  b e c a u s e  t h e y  h a v e  a c c e s s o r y  c e l l  
■f L.I. n c t  i  o n s gg u  c  Id a  s i. n c r e a s e d  p i- e  gg e n t a  t  :L o n o h o s t  
a 3.1 o a n t. i g e  n s C \< a r  n g o 3. d a n d S p r- e n ; t , 19 8 5  ) „ H o w e v  e r  , rn y
e x p e r i m e n t s  sh owed t h a t  n e i t h e r  t y p e  o f  b o n e  m a r r o w  c e l l  
a 1 3. o w e d I  EE L. t  o ;i. n ci u c e  a Gv H R :i. n i  r r a d  i  ate? d h a  s t s .  
T  o  g e t h  e r  , t  Id e s e  f  :i. n ci i. n q gg i  n d i  c a t e  t h a t  i n t  r a v e  n o i..i s l y  
i n j e c t e d  I  EEL a r e  i n c a p a b l e  o f  a l  1 o r e a c t  i  v i  t y  i.n y i y o , .  
H  e V e  I" t  I'D 6? 1 e s s , t  I'D :L s i. n 'k e r p r  e k a t  i  o n s e  e  m e d u  n 3. i  F: e  3. y  i  n 
v i e w  o f  t h e  a b i l i t y  o f  I E L  t o  i n d u c e  a l o c a l  GvHR i n  t h e  
p o p 1 i. k e  a 1 J. y (r. p h n o ci e o r  i  n k h e  s p l e e n  a f t e  r  
i  n 1 1' "a p er  i  t o r i e a  1 kranggf e r  . I n  a d d i  t  i  on , u n d e r  a p p r o p i  a t e
n r c. u m s i: a  n e e  s ,, Ï  E L. c a n  r  e  c: o q n i s  e  a  n d p r  o 1 i  -f e  r  a t  e i n 
r e s p o n s e  t  o a :l. 1 oan  t  i  g en  !=> i,_n y t  r  g ( D111 on and MacDon a 1 d , 
1934;; M owat  e t  a l . q  1 9 8 6 ) .
P r  e  V 1 o u s s t  u  d i e  s s h o  w t: h a t. t: h e  i n d u c t  i o n o f
5 y s t: e  rn ic  G v H R r- e  c| u i  r  e  b d o n o r c e  1 1 <=i n d t  o n 1 y  t  o r  e  c o g n 1 s e
l"i o s t: a  1 1 o  a  n t. i  g e n s  b i j  t  a I s o t  h a t  t  h e  r  e  c: e  g n i t. i  o n o c: c u r  s
a f  t e r t  h e  donor~ 1 y mpho c y t.b s h a v e  m 1 g r  a t e d  :L n t o  hi o s t
:l. y mphoi  cJ t  i s s u e s  ( F"or d :i. 9 7 5  ) . TFter  e f  or-e , I  c o n s i  d e r  ed
t  hie p o s s i  b i 1 i t y t h a t  ;L n t,r a v e n o u s ]. y i  n j  e c t e d  I  EL cc3uI d
n o  t  i  n d i..i c e  a s y s 1: e m i  c: (3 v H R b ee  a i..i s e  t  h e y  wh e r e  n o t.
c a p a b I  e o  f  1 o  e a ]. i  s  i. n g i  n h o s t  1 y m p h a  i  d t i s s n e  .
!f< 1B t  L.i d i  e s Li s i  n g " ' ' C r  1 a h) e 13. e ci 1 y m p hi o e y t  e s  s hi o w e d t  li a t t h e  
m i g r a t  i  e  n p a 11 e r n o f  i  n t. r  a v  e n o i.j, s 1 y i  n , j e  c t  e d IE  !.. w a s v e r  y 
ci i  f f e r e  n t  -f i'" o m t h a t. o •{■ a  t  hi e r  3. y m p hi o i. d p o p i.\ 3. a t  i  a  n s „ 
T !-i i J. s „ l !;:■ !... f a i. 1 e  d t  o e n t. e  r 3. y ni p li es i ci t  :i, s s  u e  s s L.t c: h a  et 1. y rn p hi 
n G ci 0  s an d s hi owe ci 1 e s Ei 3, o e a 3. i  i:ü a t  i. o n i. n t h e  isp 1 e e  n 
e G rn p a r  e  ci w i t  h M L., I\l c: e 1 3. s a n d s p 1 e e n  c e 3.3. s „ C o n t. r a l
e X p e r  i. rn e n t  îs s h o  w e  ci t  h a t  t  h e  i. n a b i. 3. i. t  y  o -f ■ ï E L, t  o m i g r  a t  e
i n t .  G lyrnphed. d t i s s u e  was; n o t  d u e  t o  l a c k  cnt
p r  o l  i  f e r a i t  i  v e  c a p a e i t y , ,  a s  m i t o m y c i n  C t r e a t e d  s p l e e n
c e l l s  m i g r a t e d  aEi e f f i c i e n t l y  a s  n o r m a l  s p l e e n  c e l l s , .
I  n a  d d i t i  o n , t  In e  i  s; o 3. a t  i  o n p r  o c e ci u r  e  t. a  o hi t  a  i  n I E  L. w a si 
n o t  r e s p c D n s i b l e  f o r  thca f a i l u r e  o f  I  EL. tc j  e n t e r  ly m p h  o l d
t i. s 5 u e a s; t. In i  is i ej o 1 a h. i  o n p r  o c e d u r  e  h a cl n ct e f f e  c t  on t  hi e
m i. q !'■ a t  i o n p a 11 e  r  n o f  !’1 L.. N c e 13. fB »
A f i. n d i  n g c:; f  p a r t  i. c i..i 3. a r  i, n t  ce r  e s  t. was  t. hi a t  i n rn y
s t  L.i d i  e !B ,j 1 IB L„ d i d n o t. m i  q r  a t: e t, cd t  h e i  n t. e  s  t. i  n e  o i'“ i  t  s
3. y rn p hi o  i  ci i; :1 s u e  s e v e n a f  t  e  r  a p e r  i  o d o f  -5 -  -4- d a y s „ " I" In i s
i s  u n u s u a l  c o m p a r e d  w i t h  t h e  kncown p r e f e r e n c e  CDf o t h e r
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g u t •■■ ci e r  i  v e  d 1 y m p h o c y t  e s t  o r  e  t  u r  n t  o t  h e i  n t  e  s  t :i. n e
( F ' a r r o t t  and  Wi 1 k i n s o n  ,, ;l. 9 8 1 )  and  c: on t  r  a s t  s w i t h  t h e
e a r l i e r  r e p o r t  o f  Guy G r a n d ,  e t  a l . „ , ( 1 9 7 8 )  who f o u n d
t  h a t I E  L a. p p- e a  i'" e d t  o en i  g r a t  e b a c: k i: o i. n t e s t i n e  3: -- 4 d a y b  
a f  t  e  r t. r  a n ss f e  H o w e v e  r  , i t  s h a  u 1 d b e  n o t  e  d t  h a t  t: h i  s
e a r  1 i. e r  s t  u d y u îe e  ci p o cü r  ]. y d e f  i  n e d p o p u 1 a t  ;i. cd n s o f  I E  !... a n d
i t'. i. s  q L.i i. t  e p o s s i. 1.31 e  !:. Il a t  t  h e f i  n d i. n g s !• - ge f  1 e? o t  e  ci
c on t. ami n a t  i  on o f  t h e  I EL p r e p a r a t i o n s  w i t h  LPL o r  F‘F'
C Cr? i. 1. s ..
IE  I... cl i  cJ I Q (::: a 1 i  s. e  y~ e  a s o n a In 1 y  e f  f  i  c i  e  n 1v. 1 y i n  t  !i e 
' s p l e e n ,  b u t  i n  v i e w  o f  t h e i r  l a c k  o f  m i g r a i t  i o n  t o  o t h e r  
|3er :i, pher"a 1. 1 y mphai  d t  i  ssL.i.e s ,  i t  :L s t e m p t  i  n g 'to s p e c : u l a t e
c h a t  I  EL wcsre t r  a p p e d  n o n -E ip eo  i  f  i  c a l  1 y  i n  t h e  r e d  p u l p  
o f  t  hi e s  p 1 e n , w ri e  r  e  a  b m o s t, 1 y m p h o c y  t  e s w o ix 1 d b e  
ex pec.: ted t o  1 o r a l  i cxe i n  t h e  w h i t e  p u l p  ( d e  S o u s a , 1 9 8 1 )  „
1" ii i. s i  ci e a  w o u ], d a  1. kü d  e x |::) 1 a i  n t h e  1 a r  g e a c; c u m u 1 a t  i. o n o f  
IIEL i n  t h e  l i v e r  and  l u n g s ,  w h e r e  c e l l s  c o u l  d IcDccal ise
n o n  E!- Q 0  c: i f  i. c: a 1 1 y i n t  h e  v a  is c:: c.i 1 a t u r  e „ N e v e  r  t h e l e s s ,  IF'. !...
d i. ci n o t  a  p p e a r  t  o  r- gs m a i. n :i. n t  li g? b 'I. o o ci si t  r  e  a  m 1 o n q e r  t  ii a n 
Dt: !"1 e r  i. y mph oi. d c e 11 b and  i  t  wov. 1 d b e i. mpor t  an t  t  cj 
e s t a b 1 i. sh t ! i e  ex ac:t posi .  t  i. on o f  1 a b e  1 1 ed 1EI... i, n t l i e  
s p l e e n  and  l i v e r . ,
11 i  o f t  e n a is is c.i m eci t  h a t  1 y  m p li o c: y t  e s  o n 1 y
a c c u m u l  a t e  i n  t h e  l i v e r  i f  t h e y  a r e  d e a d  an ci t h e  l i v e r  
d o e s  i n d e e d  r e m o v e  e f f e t e  1 ymphc:x:::yt e s  frcvn sh e
c: i I'" c; u 1 a t  i o n ( F' a r  r  o 11  a n d W i 1 1< i. n s o n , 9 c: .1 ) .
N e v e r  t l i e  1 e s s  „ t  ! ie r  e  ;i. s  a si.i.bsi;.ant i  a 1 amoc.int o f  e v  i  ci en c e 
wli i. c:hi s u g g e i s t  is t  h a t  1 ai'-ge nu.mbei's Cif v i a b  1 e 1. y mptioc:y t  es; 
ci D ;i, e a v  0  t  li e b 1 o o d is t  r  e  a  cn i. n t  h e  1 i. v  e  r  v i, a t  h e 1 y cn j;:) h a t  i. c s 
( S m i t h  e t  a l  „ , 1 9 7 0 ;  F 'ar r  o t t  and N i l  k i n  s o n ,  1 9 8 1 ) . ,  Of
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p a r-1 :i. c u ]. a  r  1 n t  e r  e s t  i  is t  h e  f  a c t  t h a t  i t  sseems t o  b e  
fît a i n 1 y a c t  i v a t  ca (j 3. y  m p h o c. y t; e  s w In i  c 11 3. o c: cà 1 ;L s e i  n t  ht e
l i v e r  ( F o r d , 1 9 7 5 ) ,  p r o b a b l y  a s  a c o n s e q u e n c e  o f  t h e i r
g !"■ e a t  e  r  3. o c o m o  t  o r  a  n cl, o r  ad ht e s i  v e c| u a 3. i  t.: i  e s ( F' a r r  o 11  
and  W i 1 k i n s o n , 1 9 8 1 ) .
C o n t r o l  e x p e r i m e n t s  showed  t h a t  t h e  a b n o r m a l  
m i g r a t i o n  p a t t e r n  o f  ÎE1L was  n o t  dues e i  t h e r  t o  p o o r  
v i a b i l i t y  a s  h e a t  k i l l e d  ML.N c e l l s  s h o w ed  1 ow up t a k e  o f  
r a d ;L o 3. a b e 1 a n d !■“ a jn ;i. d c 1 e a r  a n c e :i. n c o n 1 1-  a t  t  o I  IB I...
The b e s t  e v i d e n c e  t h a t  l E L  w e r e  a v i a b l e  
p op u. ]. a t  :L on c arne f  om t  h e  e?x p e r  i men t  s i n CIn a p t e r  8 , wh i  cIn 
sIn owed t  hi a t  1EI... ex In i  In ;i. t  ec3 a p o 3. a r  :l s e d  mor p h o l  o q y  and  had  
an (ex e l  1 e n t  1 o c o m o t o r  c a p a c i t y  i n  v i t r o . I n d e e d ,  I  EEL 
w e r e  much m o re  a c t i v e  i n  v i t r o  t h a n  s p l e e n  c g I I e ; . ,  
d e  s f!) i t  e h. h e? g r e  a t  e  r  a b i, 3. i  t  y o f  sp 3. e  e  n c e 13. is t  o
r e c i r c u l a t e  i n  y i y o . .  T h e s e  r e s u l t s ^  i n d i c a t e  t h a t  t h e  
d e f e c t i v e  m i g r a t i o n  o f  I E L  i n  y i y g  i s  n o t  b e c a u s e  l E L  do  
n o t  poISs-es a f  (..inci: i o n a  1 3. o c o a io t  o r a p p a r  a t  u s .
I n t e r e s t i n g l y ,  I...F'L a l s o  had an e x c e l l e n t  l o c o m o t o r  
a c t  :i. V  i  t  y i  n c o 3.3. a  g e n g e 3. s a n d t  In u, s , tin e  rn a . j o r i  t  y o f  
rn u c o s a 3. 1 y m p h, o c y t  e  s a p p e a i “ t  o In e c a p a In 3. o f  rn o v :i. n g
r e a d i l y  t  In r ou g hi t  i  is. is uxes » 1“ E'l e is e f  i  n d i. n q s a r e  o f  o b v :i. o i.i s
i m p o t  a n r: e  w i. t  In r  e s in e  c t. t  o t  In e p o is s i In 1 e r- o 1 e  o f m u c o s a 1 
1 y mpIno:i. d c e  13. s n 1 o c a 3. i  mmt..ine r e s p ( n n s e s > 11 wou. 1 d a l  so  
In e  o f  i. n i;. e r  e  s  t  t  o d e f  i n s  t  In e  p hi e  n o t y  p e  o f  3. o c o m o t i  n 
lEIL,  t o  e s i t a b l  i  sin wEiet h e r  t h i s  b e h a v i o u r  i s  a p r o p e r t y  
o f  a l l  I  EL o r  o n l y  is u b p o p u l  a t  i on „
T h e r e  a r e  no  p r e v i o u s  d e t a i  1 eid s t u d i e s  o f  tEie 
m ;i. g r- a t: i  o  in o f  I E  L. i_ n y i  y  c).. H o w e  v e  r  , o n e p o s ss i  b 1 e
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e X p 1 an a t  i  on f o r  t h e i r a b n o r  mal p a 11  e r n  o f  m i g r a t i o n
c o u l d  b e  t h e  f a c t  t h a t  I E L  l a c k  t h e  M E L - 14 a n t i g e n
< J a 1 k a n en e t  a  1.. , 19 & 6> ) .. A s i  m i  1 a  r  c o r  r  e 1 a  t  ;i. a  n b e t  w e e n
f a i l u r e  t o  r e c i r c u l a t e  and  a b s e n c e  o f  M E L - 14 h a s  b e e n
sh: CD wn f  o V ac  t  i  v a t  ed  T c e 11 s an d t  h y moc y t  e s  an d t  hi e s e
f  i  n d i  n g s s u g g e  s t  e d t  h a t  t  li e  m ;i. g r- a t  i  o n p a 1: t  e  r  n o f  l E L
m i g h t  r e f l e c t  thed. r  s t a g e  o f  d i  f f  e r e n t  i  a t  i  on ( J a l  k a an en
e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  I  c o m p a r e d  t h e
mi g I'" a t  i  a r: pai: t  ei--n o f  IEI.... w i t. h t  h a t  o f  o t  h e r  " non -
r  ec  i  r  c u 1 a t  i  n g " MEL. - 1  1^- c e 11 s „ I n t  h e s e  ex p e r  ;L men t  s ,
t: In y m o c y t e  s w e r  e  u s b  d a s  a r  e  p r  e  s e  n t  <a t  i  v  e  p o p u 1 a t  i  cd n o f
:l, rn rn a t  u r  e 1 y in p h o c y  I: e  s . A l  1: In o ugh 1: In e s e  c e l l s  a l s o  show ed
P o o r  ], o c a 1 i s a t  i on :i. n p e r- :L p h e r  a l  1 y m p h o i  d t i s s u e s  „
t h y m o c y t e s  a c c u m u l a t e d  much b e t t e r  t h a n  I E L  i n  t h e
s p l e e n , ;  s u g g e s t i n g  t h a t  IEL_ d i d  n o t  b e h a v e  e x a c t l y  a s  an
:l m cn a I", u r  e c b  ’J. 1 .. W In e n t In e m i  g r  a  t  i  o n p a t. h w a y s o  f
îf'i La c t !  v a t  end 1 y mp hoc: y t e s  w e r e  ex ami need , Ci- was UEied a s  a
l a b e l  s i n c e  lElL do  n o t  t a k e  up DMA l a b e l s  su c h  a s
 IU  d a i"i d a d :i. r  e  c h c o m in a r  i  s cd n b e t. w e b  n I E  I... and
a c:; t  i v a t e  d c ca 11 w  a s r  e c:| L i i  r  e d . U '?> i  n g t  h i  s  p r  o t  o c o l  , t. h e
d i  s t r  i  b u t i  on CDf a c t i v a t e d  l y m p h o c y t e s  was; n o t  d i f f e r e n t  
frcDfn t h a t  o f  ncDrmal 1 ymphcDcytes and was  n o t h i n g  l i k e  
t h a t  CDf I  E L .  ThiGDse f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  l E L  do ncnt 
b ehi a v ca 1 i  k e  a c t  J. v a t  b  d 1 y  rn p In o c y t e s; i  n t  In i  s  r  e  sp ec: t .
D e s p i t e  t h e s i e  d i f f e r e n c e s ,  s e v e r a l  f e a t u r e s  o f  l E L ,  
s u c h  a !B t r  aip p i  n g i  n t  In e  1. i  v e  r  and p o 1 a r  i  s e d  m o r  p h cd 1 o g y 
w i h In 1 o c o m o t  o r  c a p a c i t  y , d o s u g g e s t  t h a t  t. h e  i  r  a  b n o r- m a 1
m i  g r  a t  i  o n p a 1 1 e i'“ n m a y b e  b gg g: a u s e t:. h b  s e  c e  11 s a r  e
a c t  i v a t e d . Fc:)r thesce r  e-ascDins, I  d e c i d e d  t o  t e s t  i n  a 
d 1 f  f e  r B  n t  w a y t  In e p cd <s s i  in i  1 i  t  y t. In a t  1E  L. r e  c i  r  c u 1 a t: e  d 1 i k e
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a t: i  y  a t  e  ci c 0 1 I  s  , b y t  a  k i  n g a d v a n t a g e  o f  t h e  f  a  c t  t h a t ,
a l t h o u g h  a c t i v a t e d  1 ymphcDbl a s t  s e x h i b i t  a b n o r m a l
p a t  h w a y s  o f  r  e  d i  s  t  r  ;i. b u t  i o n  t  h r  o u g h 1 y rn p h o i  d t  i  s u e s  ,
t  l"i e  y h a v e t  h e c: a p a c i  t. y t  o m i  g r a t e  n o n s p e c i. f  i  c a 1 1 y i n t o
s i i: e s  o f  i  n -f 1 a en m a t  i  o n ( P  a r r  o t  i: and  M i l  le i n s o n ,  19 8 1 )  .
T In B  r- e  f o r  e  , I  i. n v b  s t  i  g a t  e  d w h e t  In e r I  Eï L w o u 1 d a l  s o b e h a v e
i n t. h i. s iTi a n n e r  , b y s  t  u. d y i  n g t  h e i  r  m i g r a t  i  o n i n  t  o
i n f  1 a  rn e d s le i n  o r  g u t „ 1" In e r b  e> u 1 1 s i n  (3 hap  t e r  9
d e m o n s t r a t e d  t h a t  I EL showed e n h a n c e d  m i g r a t i o n  i n t o
3. n f 1 a fT3 e ci e  a  r  s c o m p a r  e d w i t  h n o r  m a 1 b  a  r  s „ I n c  o n t  r  a s  t ,
f  i I r  -• 1 a b e  11 ed MI...N c e 1 1 ib d i. <:J n o t  show t  In i  sd p h en o m cenon ,
b u t  1 oc a 3. i. sed  mor e e f  f  i  c i. b n 1 1 y i n t h b  1 ymph n o d e s  
d r  a  i n i  n g i  n f 1 a  rn 0  d e a r s .. A s CA s u a 1 , I E  l..„ d i  c:l n o t. e n t e r  
n o i - m a 1 3. y  m p h n oci e  s a n d o n 1 y a s 3. i  g h t l y  i no r  e a s  e  d
a c c:: u m i.i 3. a t  i, o n o f I  EI I.... w a s f  o u n d i n ci r  a  1 n i in q 1 y  fnph n o d e s . 
M o w e V e r ' , a n u r3 e  x p e c: t. e d f  i  n d i  n g i  n t. h e  s e  s t  i.i d i  e? s w a s t  In a t  
IEI... d i. d n o t  mi. g r  a t  e t  o i. n t  e s t  i  n e  wIn i c h h a d  b e e n  i n f  1 amed
b y  e i t h e r  ]j:Ei c h i  n e l  1 a s p i r a l i s  o r  b y  an a c u t e  GvEHR..
E-'revi o u s  s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  bcDth t h e s e  m o d e l s
:!. n c:i u c;; e  i. n t  e  s t  i  n a 3. i  n f  3. a m rn a t  i o n wi h i  c: In i  s m a x i rn a 1 d u r i n g  
t ine p e r  i  oci I  u s e d  i n  my e x p e r i m e n t s  ( R o s e  e t  a l . ,  1976ai;  
M o w a t , p e  r  s o n a 1 c o m m u n i c a t: i. cd n ) E- i.i r  t hi e  r  m cd r" e  , I  c cd n f  i  r  rn e  d 
t h e  p r e s e n c e  CDf s i g n i f i c a n t  i n f e c t i c D i n  b y  T.._ s p i r a l ÿ s  b y  
l a r v a l  ccDunts and m i c e  w i t h  GvI-IFC had  m a r k e d
s p 3. e n o rn e g a 1 y „ 1" i- i c I"! i. n e 13. a h a s  a l  hd cd b e e n  u s e  d
e X t e n  Sx i  v  b  1 y  a s  m b  a  n s o f d 0  m o n s  t  r  a t  i. n g en  In a n c e d  In cj m i  n g o f
3. y rn p I’d o In 1 a s t. s t o g u t ( F'< o s e  e t  a  1 , 3.9 7  6) a b ) .
IdeVer  t h i e 3. e s s  , my expe?r• i  men t  s had  i  m p o r t  an t  1 i  mi t  a t i  o n s .. 
As o th e a rs  h a v e  shown (FIo s e  e t  a l  . , 1 9 7 6 a )  „ I  f o u n d  t h a t
>07
f  ; I
t h e  Cr  l a b e l l e d  MLM c e l l s  w h i c h  I  u s e d  a s  p o s i t i v e  
c o n t r o 3. s , d i d  n o t  r e v e a l  e n h a n c e d  1 o c a 3. i  s a t  :i. on i n t h e  
i n f l a m e d  i n  t. b  s t  i  n e  i  t  a n <r3 w o u. 1 d h a  v e  b e e n  mo r- e? r e 1 (a v  a n t  
t o  u s e  3: U d R 1 a In e 3.1 e d c e 3.1 s i n t  h i  s r e p e c t: „
H o w e v e r ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  lEIL d i d  n o t  t a k e u p  t h i s  l a b e l  
i n  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  t o  a l l o w  in. v i v o  s t u d i e s  w i t h  
t h i s  i s o t o p e  an d s o  I  h a d  t o  u s e  Cr  a s  l a b e l  f o r  b o t h  
1EI... an(:3 HI...N c e  13. s . l in f  o r t u n a t e l y ,  t i  me d i d  n o t  a 11 ow
I OfS
t h e  u s e  o f  ' I Ud R  1 a b & 3.1 b d ME...N c e l l s  i  n t . h e s b  o r  o t h e r
mi q r  at. i. on ex p je r  i  meri t  s  and  i  t  wou 1 d b e  i mpor t a n t  t o  
c o m p a r e  t  h e m :L g r  a  t. :i. o n p a t  h w a y s o f  1E I... and  o th  e r  c e l l s  
i n t o  n o r m a l  and  i n f l a m e d  t issuGGS u s i n g  a p p r o p r i a t e  
1 a b e 3. s o f  t  h i  s  t  y p e ..
My w o r k  on I  EL. l e a d s  me t o  p r o p o s e  t  h ce t e n t a t i v e  
c o n c 1 1...I s  i  o n t. h a  t  t. h e s e c e  3.1 s m a y b  p r  e s e n t. a pj o p li 3. a t  i  o n 
o f  c e l l s  w h i c h  a r e  a c t i v a t e d  i.ri s i t u , .  DMA l a b e l l i n g  
s t u d i e s  show c l e a r l y  t h a t  nil.... a r e  n o t  t r u e  l y m p h o b l a s t s  
a n ri 1E L. d o n a t  e  x p V' e s s a c t. i v a i,:. i  o n m a r  k e  r  s su e  h a  s 11... -  2 
r e c e p t o r s  , t r a n s f  e r r i n  r e c e p t o r s  o r  Xa a n i: i g e n s 
( S e l b y  e t  a l .  , 1 9 8 3 ,  :l. 9 8 4  C e r  f  ■-•Bensussan e t  a l . ,  1 9 8 4 )  . 
M B  V e r  t h  e  1 e s s rf 3 a r3 y I  EL h a  v e t  h e m o r p h o 1 cd g i. c a 1 a p p e  a i'“ a  n c e  
o f  a c t i v a t e d  c e l l s  ( M a r s h ,  1 9 7 5 )  „ I- i  n a 3.3. y  , a c t i v a t e d  CTL  
In a Ve b e e n  sin own t  cd p oissegbsb s :i. rn i  1 a r  c y t. cdp 1 a s m i  c g r an u  1 e s  
a n d e x In i In i  t  a p o 3. «3 r  :L s e  d m o r  p h o 3. o q y ( Y a n n e 1 i e t  a 1 . , 
1 9 8 6  ) ., TCDqetIner wi 3:In t h e  e v i  d e n c e  f i'-om t h e  s t : u d i  e s  
d i  5  c 1.1 s GB e d a In o v e „ t  b e  sb  f  :i. r i d i  n g s s Lt g q e bb t  t  h a  t  rrj a n y  1 EL. 
a I'- e a c t  i  v a t  e  d „ T In e  s e f  i  rs d :i. n g s w cd u  1 d a 3. !=> cd e  x p 3. i  n w In y i  t  
i  s e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  tc::> s t i m u l a t e  f  resEi  1 y i s o l â t  cad, 
n o r  (33 a 3. IEL. w i  t h p o  3. y c 3. on a 3. ii3 i  t  cd q e n s cd r  a  3.1 cd an t  i  g en s , 
deBBpite  t h e  f a c t  t h a t  IEIL f r o m  i m m u n i s e d  a n i m a l s  w i l l
2 0 3
ex h i  b i  t  an t  i  g en - s p  ec  i  f  i  c CTL a c t i v i t y  ( K l e i n  and Kaignof  f  
1 9 8 4 ;  D a v i e s  and  P a r r o t t  1 9 3 0 )  and 1 y m p h o k i  ne  s e c r e t i o n  
l o  Y ÿ t r o  ( D i l l o n  e t  al ." » 1 9 8 6 b )  a\s w e l l  a s  DTH r  eisp on se? s
i.n y l y o  (S h e i ld G s  and F’a r r o t t ,  1 9 8 5 )  . A i l  t h e s e  d a t a
a r  e  c o n gb i  s t e n t  w i  t  h t  In e  i  d e  a\ t  h a  t a l a r g e  p r o p o r t  i  o n o f  
ï E L a i'“ e  t.. e  r- rn i  n a 11 y d i t  -f e r  e  n t  i  a t  kg d , e f  f  e  c t  o i “ T c: e  11 
w h i c h  h a v e  b e e n  a c t i v a t e d  i n  s i t u  b y  1 umi n a l  a n t i g e n s
and Ineme:e ar‘e un!■-e spo nsi ve to f urt he r , n o n gbpje c i f :L c
s t  i  m u 3. a t  i. o n  . 1 1 w o u  1 d  a  1 g b o  b e  a n t : i .  c i p a t e d  t h a t ,  a s  1
l " i a V e  t c:ju n d  ,  t h e s e  c e  1 1  s  w o u  1 d  n o t  r e c i r c u l a t e  1 i  k e
s  m  a  1 1  ,  r  e  s  t  i  n  g  1 y  m  p  h  o  c  y  t  e  s
li o w e V e  r  , I E  L. a  r e  a l"3 e t  e  r o g e n o u s p o p u l  a t  i  o n and i t
i. s a 1 s  CD i  m p a  r  t  a  n t  t  o c o n gb i  d e ¥' t  In e p o gb s i, b i  3. i t  y t. h a t  a t  
l e a s t  some l E L  a r e  incDt c l a s s i c a l  T l y m p h o c y t e s  
( M a y r- Il o f  e  r  , 3d? 8 C) ; M a y r h o f  e r  an d W a t e 1 y  , 1 9 8 3  ) ..
"I" In e I-- e f o r  e  , my r e gb u  1 1 gb c o u 3. d r- e f  1 e  c t  t  In e  p r o p e r  t. i  e s o f
o t h e r  c e l l  t y p e s . ,  A t  l e a s t  60% o f  I  EL p o s s e s s
c y t  o|:D 1 a sm i  c: q r - a n u 3. e s  and  a r e  mcdr |;dho3. o g :i. c a  1 1 y s;L m:i 3. a r  t  o
t h e  pcDpulat icDn o f  l y m p h o c y t e s  known a s  LGL ( Guy G r a n d  e t
al .  M, 1 9 7 8 ;  ErnGBt e t  al.  » ,  1 9 8 5 )  » T h i s  i s  suppcDr t e d  by
t h e  f a c t  t h a t  a l t h o u g h  l E L  do ncDt h a v e  t h e  p h e n o t y p e  o f  
t r u e  NK c o I Ig b  and do n o t  e x h i b i t ,  h i g h  l e  veals o f  Ml< 
a c t i v i t y  sh o r  t  t e r m  aGBsays, r e a s o n a b l e  MK a c t i v i t y  can  
b e I "  e V 0  a 3. e d I:d y a v a r  i  e  t  y  o f  :l. m m u n o 3. o g i  c a  1 s  t  i  m u 3. ;l. s l.i. c : In 
a s  t h e  i n d u c t i o n  o f  GvFlR, o r  by  s y s t e m i c  an d e n t e r i c  
i  m m L.i. n i s a t  :i, o n w i  t  In a  11 cd g e n e i  c: t  u m cd u r  c e  13, s  ( K1 e  i n a n cl 
K a g n cd f f  , 3.9 Q 4  ) „ i" In e s i  m :i. 3, a r i t  y b e  t w e e n  I E  L a n c3 I.... G L... 3. gb
In 3. g h I i  g In I: e c3 b y  t  h e f  a c t  I: h a t L. G L. a 3. s o f  a i 3. t  o 
r  e c:; i  r  c u. 1 a  t  e f  r  o m b 1 o cd d t  o 1 ym p In i  n y  i  y g and  s in o w a
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s i m i l a r  p a t t e r n  o f  m i g r a t i o n  t o  t h a t  r e p o r t e d  h e r e  f o r  
I  EL ( R o s t a l d  e t  a l .  , 1 9 8 6 ) , .  I n  a d d i t i o n ,  a c t i v a t i o n  o f
NK c e l l s  b y  i_n y i y o  C p a r  y urn o r  p y r a n  c o p o l y m e r  (MVEE-2) 
a l s o  c a u s e s  a 1 rarge a c c u m u l  a t  i  on o f  LGL i n  t h e  l i v e r  
( Wi 1 t r o u t  e t  a l » ,  1 9 8 4 ) , .  LGL a l s o  e x h i b i t  a p o l a r i s e d  
m o r p h o 1 o g y ( Muse a nd  K o r e n , 1 9 8 2 )  a nd  move r a p i d 1 y
t h r o u g h  n i  t  o r o c e l  1 u l  o s e  f i l  t  e r  s  i  n y i. t  r  g ( B o 11  a z z i, e  t  
al...,,, 1 9 8 5 ;  P o l e n t a r u t t i  e t  a.l , 1 9 8 6 ) , .  I n t e r e s t i n g l y ,
t  |-i i  s a c t  i  V i  t  y  c a n b e e n h a n e d b y f  a c t o r s  k n o w n t  o 
a c t i v a t e  NK cel lGB s u c h  a s  a l p h a ,  b e t a  and  gamma I F N  and  
I L  “- 2  ( P'ol e n t a r u t  t  i  e t  a l » ,  1 9 8 6  > a nd  i t  w o u l d  be  o f
i  n t  e  r  e ibj t  t  o e  x a m i  n e t  li e  e  f  f e c t  !-:> o f  t h e s e  a g e n t s  o n 
l o c o m o t i o n  t) y  I  EL.. A l  t  h o u t  h my f  i  n d i  n g s s u g g e s t  t h a t  
I E L. m a y b e c o m m i  11  e d e f  f  e c t  o r  c e l l s ,  t  h e i. r  r o l e  i n  
i  n t  e  îïï t  :i. n a  1 8 v LI H o r  o t  h e  r  1 o c a 1 C MI r e s p o n s e s  i  s  s t  i  11
!...( ri c 1 e a r „ T  h e  p a <b s ;i. b i  1 i  t  y  t  h a t  t  In e s!. e r  e  p r- e  s e n  t  e  f f  e  c t  o r  T 
c e :i. 1 ?.B GB l.t jj pi CD r- i: e d ta y  e  v i  d e  n c e t. h a  1: 1: h e  ma .;j cd r  i  t  y  cd f  I E  L i  n 
i r r a d  i  a t  bô  mi c e w i  t  ht G v M H a r e  o f  d cd n cd r  o r  i g i  n ., 
Fi.tr t h e r  mor e , I  EL. f r o m  t h e s e  m i c e  h a v e  b e e n  shown t o  
s.6Dcr e t e  l y m p h o l< i  n e s  i  n r b p o n s e  t o  pec:;i f  i  c a n t  i  g e n s  i.n 
y i y g  ( Gi.ty G r a n d  and  V a s s a l  1 i  , 1 9 8 6  ) a s  do  I  EL. f r o m  m i c e
i n f e c t e d  w i t h  T.,_ i P l r a l ^ i . s  ( D i l l o n  e t  a l  ,, , 19 8 6 b  ) ,, T h e s e
f i n d i n g ' s  a r e  conGBi GG-tent w i t h  t h e  h yp cD th e i  s  t h a t  I  EL. may 
b e  d i  !•-ec: 1 1 y r  espcDnsi  b 1 e f  cdr  {:)r  o d u c  i n g t  hie igjcd 1 u.b 1 e
mecjiatcDrGB w h i c h  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  i m p c D r t a n t  i n  t h e  
p a L In o Q e  n e gb i. s o f  t. hi e  s e  d .1. st o r  d e r  s. ( M o w a t  a n d I-- e  r  g i..t sj o n , 
1 9 8 1 ,  1 9 8 2 ) . ,  H o w e v e r ,  an a l t e r n a t i v e  p o s s i b i l i t y  i s  t h a t
IEI... ar -e  o n e  c;:cdfripcdnent o i t h e  In e t e r o g e n o t . t s  p o p u  1 a t  i  on o f
1 y m p I'D o i d c e  11 gb w  In i  c In a r  e  !•- e  c r' i.t :i. t: e d i  n t  cd t  h e  m l< c o s a b y
1 y m p fi CD le i  n e  gb r  e 1 e  a gb e d d i.t r  :i. n g 1 cd c: a 3, D T'H ' r  e s o n s e  s ,, As
n o t e d  e a r l i e r ,  t h e s e  c e l  1 GB may i n c l u d e  NK c e l l s  a n d  MMC
a n d  i t  hasB b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  NK c e l l  a c t i v i t y  o f  I  EL
i  s  e n h a n c e d  :i. n rn:i. c e  w i i:In B v H R . F u r t h e r m o r e  , t h e  a b i l i  t y
0 f  a n t  i  -  a s i  a l  o (3 .j an t  i  b o d y t  o |;) i- e  v  e  n t  i  n t  e  s t  i  n a 1 G v H  R
1 GB a s s o c i a t e d  w i t h  a  d e c r e a s e d  i n  I  EL  c o u n t  ( M o w a t  a n d
F"e 1. s t  e  i  n 19 8 7  ) , wh i  1 e  asj i  a 1 o  G I EL.  w i  t  In n o n  ---;g>pec i  f  j. c
c y  t  CD t  CD X i  c a  c t  i  v  i  t  y  a  p p e  a r  t o  b e  i  tn p cd r  t  a  n i: f  o  r  p r  o  t  e  c t  i o n  
a g a  i  n s i: rn o  u gb e  e  n t  e  r  i  c m u  r  i  n e  c o r  on  a  v  i  r  u s  v i r u s  ( C a r m a n
e t  a l . ,  19^86) ,,  T o g e t h e r  w i t h  t h e  s i m i l a r i t i e s  b e t w e e n  
t h e  m o r p h o l o g y  a n d  r e c i r c u l a t i o n  o f  I E L  a n d  L G L ,  t h e s e  
f  e  a  t  Li r  e  gb s  u g g e? is t  t  In a  t  t  h e  I E L  p o  p u 1 a  t  i o n  c o n t a i n s  a  
p o |:D t J. 1 a t  i  o  n o f  N K e  f  f  e  c t  o r  c e  11 s  w h i  c: I"1 a  r  e  i  m p o r t a n t  
ci u, r  ;i. n g i n t  e  s t. i  n a  l  C M I  r  e  s p cd n s e  s  »
A s  d  i  G B c u G B s e d  a b o v e ,  N K  c  e  ]. i. s  a r e  c a p a b l e  o f  w i d e  
v  a  r  ;i. e  t  y  o  f  i  m  m  u  n  o  1 cd g  i  c  a  1 f  u.  n  c: t  i o n s  i  n  a  d  d  i. i :  i  cd n  t .  cd n  o  n  
GB p e  c  i  f  :i. c  c  y  I: o  t  o  x  i  c  a  c  t  i  v  i  t i e  s  a  n  d  m a  y  p  1  a  y  a  n  i  m  p  cd r  t  a  n  t  
r o l e  a g a i o G B t  v i r a l  a n d  p a r a s i t i c  i n f e c t i o n s ,  a s  w e l l  a s  
i n  n e o p l  a s i  a  ( L c t z o v a  a n d  H e r b e r m a n  ,  1 9 B é > ) „  A i l  t h e G s e
c  f t  a  r -  a  c  t e  r  i  gb t i  c: i-b mt a  k ce t  h  e  m  ;L d  e  a  1 1  y  s  u  i  t  e  d  a s  n  o  n  -  s  p  e  c  i  f i e  
e f f e c t o r  c e l  1 GB f o r  t i n e  p r o t e c t i o n  o f  a  s i t e  l i k e  t h e  
i  n  t  e  !=:■ t  i  n  a  1 fTi u  c  cd s . a  »
1  I n e GB e  c o n s i  ri e  r  a t  i  o n s  h i  g h 1 i  g I n t  t  h e  c o  m p 1 e  x p r  o b 1 e  m
o f  u  n d e  r  gb t  a n d i  n g t  ht b  f  u  n c t  i  o n s cd f  t h e  h e  t  e  r  o  g e  n o u s  
p o p u. 1 a  t  i  o  n o f  I E  L_. C 1 e  a  r  1 y  , 1: h e  s  e  i  s  s  u e  s  w i  11. o n 1 y  b e
r e s c D l v e d  b y  ex  a m i  n i  ng t h e  f u n c t i o n a l  p r o p e r t i e s  cDf
hi i  g h 1 y  p u  r  ;i, f  i  e  d , p In e  n o  t  y  p ;i. c s u b p o p u  1 a t  i o n s  o f  I E  L. , b o t  h
u n d e  r  n o i- m a 1. a  n d a  t  h o  3. o g ;i, c a  1 c o n d i  t  i o n s  « I  n a  d ci i  t  i  o n ,
t  f IB Q r  i  g i  n o f  t. h e  s  e  i  mpcDr t a n  i: c:; e  11 s  wi  11 r e  q u. i  r  e
a n  a  1 y s ;i. gb o f  T c e  13, r  e c e  p t  o  r  e x pj r  e s  gb i  o  n „
I n  c o n c I u s i  o n , t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  t h e s i s  h a v e  
i n d i c a t e d  t h e  c o m p l e x  t y p e s  o f  e f f e c t o r  c e l l s  w h i c h  may 
b e  i  n VO 1 v e d  i  n t  h e p a t  hog en e s  i  hb o f  t  i  s s u e  p a t  h o l o g y  
d u r i  ng c e l l - m e d i a t e d  i  mmune r e s p o n s e s .  I n  p a r t i  c u 1 a r , I  
h a v e  p r o v i  d e d some e v i d e n e e  t h a t  NK c e 1 I s  a nd  I E L  may be  
i (Tip a r-1 an t , ac  1 1 v a t  ed e f  f  ec: t o r  c e 1 1 i  n 1 n t  e s t  i n a  1 GMI  
r e 5 pongbes « IMever t h e  1 eib>s , t In e s e  p r e l i  mi n a r y f i n d i n g s  
r - e Qu i  r e t o  I n e c o n f  i  rm ed  u s i  n g m o d e ;i. gb wh i ch a 11 ow 
B p 0  c i  f  i  c: c.i e t  e r  m i  n a t  :l. o n o f  N K c e l l  f  u n  t  i  o n a n d w h i  c h ca n
e  X a m i ,  n 0  t  In  e  e x  a c t  n a  t  u  r  e cd -f t  In  e d i f f é r é  n t  s u  b p o p u l a  t  i  o n s
2 0 7
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( 1 9 8 5 ) »  T h e  i n  y i  yg  b e h a iv c D u r  o f  T c e l l  c lcDnes:  
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t h y m e c t o m i  s e d  m ic e »  J . E x p .  M ed .  1 3 0 :  6 7 1 - 6 9 0 .
D i l i  o n ,  S.  E.  and  M a c D o n a l d , T»T» ( 1 9 8 4 ) .  F u n c t i o n a l  
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D u r k i n ,  F-L G . ,  C a r  b o n i , ,  J » M » and  W a k s m a n , B» F3» ( 1 9 7 8 ) . .
A n t  i  g e n i n d u c e i  n c t'" e  a s e i  n m i g r a t. i  o n o f  l a  i'- g e 
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o f  a  n t  i  g e  n d e p r a v a t i o n  o n t  h y mu s -  d e p e  n d en  t. a n d 
t  l"i y m u s i  n d e p e n d e  n t  1 y  m p fi o c. y t e s  i  n t h e  s m a 11 
i n t e s t i n e  o f  t h e  m o u s e . C l i n .  E x p .  I m m u n o l .  1 2 : 4 7 7 -
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F l  ex m a n , J . P . ,  S h e l l  am. G.. R„ and M a y r h o f e r ,  G . ( 1 9 8 3 ) .
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is mail 1 i. n t  e  si t  i ne? o f  t. Ii e  r a t »  I m m u n o l .  4 8 :  7 3 3 - 7 4 1 .
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M e? ss e? n t  e  r  i c ai n d p e i- i  p f i e  r  a :l. 1 y  rn ji h n a  d e s  i n  t  f i e m o la s e  ,
a comma i"i p oo 1 o f  ssma 11 T 1 y mpfioc y t  e s  » N a t u r e .  2 3 0  :
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o f  rn a r r  o w f  r  o m H L„ A m a t e  h e ci s  i  b l i n g  d o n o r  s „ 
T r a n s p l a n t a t i o n  1 8 : 2 9 5 - 3 0 1 „
Go 1 df) 1 u m , FÏu M. , A h l s t e cit , £>. and  C a r  1 s s o n  B . ( 1 9 7 5 )
A n t  i  b CD d y -  f  cd r m :i. n g c e 11 s i n l'i u mans c o 1 o ss t  r  u m a f t  e r  
o r a l  i mmuni s a t  i  CDn « N a t u r e 2 5 7 :  1 7 9 8 - 1 8 0 1 .
G CD 1 d ss c h rn e ;i. d e r  , I  „ a  n d M c G r e  g o r  , D. D. ( 1 9 6 8 a ) M1 g r  a t  i. o n
0  f  ]. y  m |:s hi o c y t e s  and t. h y  m o c y t  e s  i. n t  h e r  a t  „ I .. T h e 
r  oLA10  CD f rni g r a t i  on f  r  om b 1 ood t  o sp ;i. e e n  and 1. y mph 
ncDdes. J . Exp., Med .  1 2 7 :  1 5 5 - 1 6 0 .
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o f  1 y m p h o c y t . e s  auici t h y m o c y t e s  i n  t h e  r a t . ,  I I  
C i r  c LA 1 a t. :i. on cdi J. y mp h oc: y t e s  an d t  h y  moc y t  e s  f  r  c;m 
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G CD w a n isi, J .. l.„. a n d K n i. g f 11 , IE. J ,. ( i, 9  6  4  ) . T h e  r  o Li te  o f
r 0  c i  r  c u 1 a t  i  cd n o f  1 y p h cd c y t  e  s i  n t: h e  r a t .  P r o c .  R . 
S o c .  B.  1 5 9 :  2 5 7 - 2 8 2 .
Gr e b e  8,. C . and  8 1 . r e i l e i  n J ., W.. ( 19 '76)  .. Gr a f  t  - v e r s u s -
h o s t  r e a c t i o n s . .  A d v .  I m m u n o l .  2 2 :  1 1 9 ,
G r e e n w o o d  „ J .. H„ , A u s t i n ,  I  L ,  a nd  DcDbbins ,  W.. 0..
( .1.983 ) .. I  n V i  t  r  o cfi a r  ac  t  e r  i s t  i  c s o f  h laman
1 n t. C-? s 1 3. n a 1 i. n t  r  a e i:î i  t  fi e  ]. i  a ]. 1 y  m p li o c y t  e s ..
G a s t r o e n t e r o l o g y  8 5 :  1 0 2 3 - 1 0 3 5 ,
G r  i. m rn , IE. A . l'i a z u m d e r „ A .. , Z h a n g , II „ Z a n d F"< a  s  e  n b e r g  ,
8,. A „ ( 1 9 3 2 ) .  I... y  m p li o k i  n e -  a  c: t  i  v  a t  e  d k i !l. 1 e r  c e l l
p h 6? n o m e n cd n . L.. y s i  ss o f  n a t  u r  a ]. k i. 1 1 e  r  ••••• r  e  ss i  s  t  a n t  f  r  e s h 
ss CD 1 i d t  u m o r  c e 11 ss I:j y :i. n t e r  1 e  la k i n 2 -  a c: t  i. v a. t e  d 
a LA t  o 1 CD g CD LA s h LA fTi a  n fD r  e :l j id fi e  r  a 1 1 y m fD h cd c y t e s .  J . E x p .
M ed .  1 5 5 :  1 8 2 3 - 1 8 4 1 .
Guy G r a n d ,  D,. , Gr  i  sscel 1 i  , C „ and Vais s a l  1 i , P .  ( 1 9 7 4 )  .
T h e g la t  a s  s  o c i  a t, e  d :l. y  m p li o i  d s y s t  e  m : N a t  u. r  e  a  n d
p r  CD p e  r  t i e  ss o f t  i"i e  1 a r  g e  c:l i  v :i. d i n g c e 1 i. ss. E u r .  J . 
I m m u n o l .  4 :  4 3 5 - 4 4 3 .
G LA y G r a n d ,  D.. , G r i s c e l l i ,  C ,. and Vasssal  1 i  , F'. ( 1 9 7 8 ) . .
T fi e  m a  u s e  g u t  T 1 y m p fi o c: y t  e  a  n o v e 1 t  y  p e o f T c e 11 
M Si t  LA r  e  , CD r  i. g i  n a n d t  r  a f f  i  c: i n m i  c e  i n n cd r  rn a 1 a n ci 
GvH c ond i  t  i  on s .. J . Ex p . Med . j^ 4 8 : 1 6 6 1 - 1 6 7 7 .
Guy G r a n d ,  D .. and  V a s s s a l l i ,  P.. ( 1 9 8 2 ) .  lE e c e n t  a d v a n c e s
I n  iTiLACDossal i m m u n i t y .  S t r c D b e r , W.. , H a n s o n ,  L„ A. and  
S e l l ,  t<„ UL. lEds., , lEaven F"'resss„ N .. Y ,.
Guy Graind , D. and  V a s s a l  1 i , F'„ ( 1 9 8 6 ) .  G u t  i n j u , r y  i n
I Ti CD LA isi 0  g r a f  t  v  e  r  u is; -■ h cd s t  r  e  a c t  i on., S t  u d y  o •{• i t  s
o c c LA r  r  e n c e a n d m e c: h a n i  smss,. J  . C l i n .  I n v e s t .  7 7 :
1 5 8 4 - 1 5 9 5 .
H a l l ,  J . G» ( 1 9 6 7 ) » S t u d i e s  o f  t h e  c e l l s  i n  t h e
a f f e r e n  t  and  e f  f  e  r  e  n t  1 ymph o f  1 y mph n o d e  ss ci r  e i  n i  n g 
t h e  s i  t  e  cd f s  k i  n h o m o g r a f t s .  J . E x p .  M ed .  1 2 5 :  7 3 7 -  
7 5 4 .
H a l  1 n J . G. ,, H op k in ss ,  J . and Or 1 a n s , EE. ( 1 9 7 ’7 ) .  S t u d i e s
0 n t. Hi 0  1 ymph cd c y t  e  ss a f  <ïj b 0  ep . I I I .  0  e  s t. i  n a  t  :i. cd n o f
1 y rn p h  b o r  n e i  m m u n o I;d I a s t s  i n r  e 1 a  t  i  o n o f  t  h e i r
t h i  s s u e  o r i g i n .  E u r .  J . I m m u n o l .  7 :  3 5 - 3 9 .
H a l l ,  J . H„ , f-’a r r y ,  D. M „ and S m i t h ,  M. E . ( 1 9 7 2 ) .  T h e
d i  s t r  i b u t i  CDn and d i f f e r e n t i a t i o n  o f  l y p h - b o r n e  
i  m rn u n cd b 1 a s t  s a f  t. e r i  n t  r  ta v  en o u s  i n . j b  c t  i o n i. n t  o 
s y n g e n e i c  r e c i p i e n t s .  C e l l .  T i s s .  K i n e t .  5 :  2 6 9 - 2 7 3 .
H a l l ,  J . H. , S c o l l a y ,  FÏ. G„ land S m i t h ,  M. E . ( 1 9 7 6 ) .
S t u d i e s  on t h  e 1 y m p h o c y t e s  o f  s h e e p .  I  
R  e c i  r  c u 1 a t  i  o n o f  1 y m phocy t  e  s t  In r o u g h  p e r  i  t o n e  <a I 
ncDdes and t  i  s s u e s . E u r .  J . I m m u n o l .  6 :  1 1 7 - 1 2 0 .
Hta 11 e - F-‘tan n e n  ko , u . ranci B r u  1 e y - R o s s e t ,  M. ( 1 9 8 5 ) ,
Ï)ec  r  e a s e d  GvHF< and T c:e 11 c: y  t  o ]. y t  i  c pcdt en t  i  <a 1 o f
b e i g e  m i c e .  T r a n s p l a n t a t i o n  3 9 :  8 5 - 8 7 .
H t a l l e r ,  , K i e s s l i n g ,  Fï., , G r n , A. tand W i g z e l ,  H.
( 1 9 7 7 ) . ,  G e n e r a t i o n  o f  N a t u r a l  K i l l e r  c e l l s  tan 
a u tCDnomus f  u n e t i o n  o f  t h e  b o n e  m a r r o w .  J . E x p .  Med .  
1 4 5 :  1 4 1 1 - 1 4 1 6 .
Fia l i e r ,  G . ,  W i g z e l ,  Fi.. ( 1 9 7 7 ) .  S u p p r e s s i o n  CDf N ta tu r  a l  
K i. 1 ']. e I- c e  J. 1 a c t  i. v  :i. t  y  w i. t b r  e  ci :i. o a c t  i. v  e S t  r o n t  i. u m s 
e f f e c t o r  c e l l s  a r e  m a r r o w  d e p e n d e n t .  J . I m m u n o l .  
1 1 8 : 1 5 0 3 - 1 5 0 6 .
Fia lsst .ead,  T .  E . and  Fial 1 , J . G„ ( 1 9 7 2 ) , ,  T h e  hcDming CDf
1 y mp l i  b o r n  e i  mm u n cd b 1 a s t  s t  o t !~i e  s m ta 11 g u t  o f
n e o n a t a l  r a t s .  T r a n s p l a n t a t i o n  1 4 :  3 3 9 - 3 4 6 .
Fitarni 1 tcDH ,j B „ L .  ( 1 9 8 4 )  . A b s e n c e  o f  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  
c y t  CD t  o X i  c T 1 y m |:D b a  c y  t  e  s  a  n d 1 e  t  hi a 1 m u r  i  n e  g r  ta f  t  -  
VeI- -sushC D st  d i s 0 as;e i  n re s p c d n s e  t o  . mi n o r
h i  s t  CD c:; o m p a t  ;i. b i  1 i  t y  a n t i  gens, ,  T r a n s p l a n t a t i o n  3 8 :
3 5 7 .
Ei tan s;son , M « , Bei" an , M. , An d e r  s on , B . an d K  i  e s s  I i  n g , R,
( 1 9 8 2  ) „ I  n h i  b i  t  i  cd n cd f  i  n y  i  1 12; g g r a n u 1 cDpoi e s i  s by
a u t  o 1 CD q o u s a J. i. o >q e  n ;L e i. c i"i u rn <a n 14 \< c: e I l s .  J . I m m u n o l .  
1 2 9 :  1 2 6 - 1 3 2 .
H a n s s c jn ,  M „ , K a r r e ,  K „ , K i e s s l i n g ,  FÏ. , RcDder, J . ,
A n d e i'“ s o n B . a n d H ta y r  y , P . ( i. 7  9  ) . N a t. u r  a  1 N K
c e 1 1 s t  ta r  g e t. s i. n t  h e  rn cd u s e  t  Fi y m u s x c h ,a r  ta c t  e  r  i  s  t  i c s 
o f  s e n s i t i v e  csel 1 p o p u l a t i o n .  J . I m m u n o l .  1.23: 7 6 5 -  
7 7 1 .
H a s t  on , W,. S . , S h i e 1 d s , J . M « an d W i  1 k i  n s o n  , P . C .
( 1 Ei 2 ) ., L. ym fD h cd c y  t  e  1 o c cd m o t  i  o n a n d a 1 1  a c h m e n t  on 2 -
d i  m e n t: :L o n a 1 s u r  f  a c e s  an d 3 -  d i  m e n t  i  o n a 1 m a t r i c e s .  J . 
C e l l .  B i o l .  9 2 :  7 4 7 - 7 5 2 .
H a r r i s o n ,  D. E a n d  C a r l s o n ,  G. A . ( 1 9 8 3 ) .  E f f e c t s  o f  
t h e  b e i g e  m u t a t i o n  and i r r a d i a t i o n  on n a t u r a l
r e s i s t a n c e  t o  m a r r o w  g r a f t s .  J . I m m u n o l .  1 3 0 :  4 8 4 -
4 8 9 .
H e a 1 1 e y , R . V . and  B i  e n e n s t o c  h:, . ( 19 8 2 )  I...umi na 1
1 y  m Q h o i  d c: e l l s  i  n t  li e  r  a b b i t  i n  t  e  s  t  i  n e .
G a s t r o e n t e r o l o g y  8 2 :  2 6 8 - 2 7 5 .
H e i m ,  L..„ Fï» , 14c G a r r y ,  14. R. , M o n t g o m e r y , J . FÏ. T r e n t  i  n , 
J w J . a n d S o u t  h , 14. A - ( 1 97 2 ) .. P cd t  e  n t  i a l s  o f
s fD 1 e e  n , 1 y  m p Fi n o d e s  a nd F 'e y e r  ' s p a  t  c h e  s t  o
I- e  c o n s t  j. t  u t  b  1 y m p h o i d t  i  s s u e ai n d p r a ci u c e  g r  a f  t  -
V e I ■ s  u 5 Fi o s t  r e a c t !  on . T r a n s p l a n t a t i o n  14 :  4 1 8 - 4 2 3 .
Fieri n e y , C . S . ,  K u r  1 a y a s h i  , l<„,  K e r n ,  D . E.  and  G i l  l i s ,
S n ( ;S. 9 8  :!. ) .. I  n t  e r  ;i. u. Ic i  n 2  a u g m e n t  s  n a t  u r a l  k i l l e r
c e l  1 a c t i v i t y .  N a t u r e  2 9 1 :  3 3 5 - 3 3 8 .
ii e  r  b e r  m a n , I f : B . ( 19 E) :2 ) „ 1 m m u n o r e g u l a t i o n  an d n a t u r  a  1
k i l l e r  c e l l s .  M o l .  I m m u n o l .  1 9 ;  1 3 1 3 - 1 3 2 1 .
Fi e  r  I:d e r m a n , FÏ. B . a n d H o 1. d e n , Fi.. T . ( 1 9 7 8  > N a t  u  r- a l  c e l l -
m e d i a t e d  i m m u n i t y . .  A d v .  C a n e .  R e s .  2 7 ;  3 0 5 - 3 7 7 ,
Fier b e r  man , 1 9 B « and cDther s . ( 1 9 Ei7 )  . L y m p h ok i  n e -
a c:: t. i  v a t  e d l< i  11 e r c e 11 a c t i v i t y .  I m m u n o l .  T o d a y  8 :  
1 7 8 - 1 8 0 .
Fi e r  b e  i'" rn a n , R . B . , N u n n , M. E . i i o 1 d e n , HI. T , 8 1 a a 1 , S .
a n d D j e  u , J „ Y „ ( :!, 9 7 7  ) . A la g m e  n t  a i  on o f  N a t  la r  a  1
c y t o t  CDX i  c i  t y  cd f mcduse 1 y mphcdi ci c e l  1 s a g a i  n s t  
s-y n g b n e i  c: and  a 11 o g e n e i  c: t a r q e t  c e l  1 s .  I n t . J .
C a n c e r .  1 9 :  5 5 5 - 5 6 4
H e r b e r m a n , FÏ. B.  , N u n n ,  M. Eï„ , L a v r i n ,  D .  HI. , A s o f s k y ,  
19„ ( 1 9 7 3 ) . .  El f fecct  o f  a n t i b o d y  tCD 0 a n t i  gen  on c e l l  -
m e  d i a  t  e  ci i  m m u n i. t y  :L n ci u c e ci i. n s  i n g e n i  c m :i. c e b y
m LA r  i  n e  s  a r c o m a v i. r  la s .. J „ N a t l  . C a n e .  I n s t .  5 1  :
1 5 0 9 - 1 5 1 2 .
H e r b e r m a n ,  R. B . and  O r t a l  dcD, J „ R„ ( 1 9 8 1 ) .  N a t u r a l  
K i. 11 e r  c e  11 s : t  Fi e  i. r  r  cd 1 e i. n d e -f • e n c e s a g a 1 n s t
d i s e a s e .  S c i e n c e  2 1 4 :  2 4 - 3 0 .
H e r b e r m a n ,  Fï. B„ , R eyncD ld s ,  C„ W. and  O r t a l d o ,  J . R.  
( ;l. 9 E) 6  ) „ 14 e  c: h a n i  s rn o f  c y  t  o t o x i  c i  t  y  b y n a t  la r a 1 k i. 11 e r  
(1410 c e l l s .  A n n .  R e v ,  I m m u n o l .  4 :  6 5 1 - 6 8 0 .
H o p k i n s ,  J „ and  H a l l ,  J G . ( 1 9 7 5 ) .  S e l e c t i v e  e n t r y  o f
i m m u. n a  I;d 1 a s t  s  i. n t  o t  Fi e  g la t  f  r  cd rn i  n t  e  s  t  i  n a l  1 y  rn p h . 
N a t u r e  2 5 9 :  3 0 8 - 3 0 9 .
HCDwa¥"d , J . G . a n d  Wcdo d r laf  f  , 1 4 F . A . ( 1 9 6 1 ) .  Eïf f  e c t  o f
g r  a f  t - v e r s u s - h c D s t  r e a c t i o n  on t h e  i m m u n o l o g i c a l  
r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  m o u se .  P r o c .  R o y .  S o c .  1 5 4 ;
217
532-.
Hunt 1ey
M i l l e r
F„ , 
H.
McGorufTi, Fu , Mewl a n d s ,  G . F . J . and  
Ru P» ( 1 9 8 4 ) , .  G r a n u l a t e d
i n t r a e p i t h e l i a l  l y m p h o c y t e s  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  t o  
m u c o s a 1 m a s t  c e l l  s and  g l  o b u l  e 1 e u e  o c y tes ;  i n  t  hi e 
r a t . I m m u n o l .  5 3 :  5 2 5 - 5 3 5 .
Su 'zuk i  , 19. , Limezu , e t  a l . ( 1 9 8 2 )I t o h ,  K . ,
o f  mur i  n e  1 a r  g e g r  a n u  1 a r  1 y mp h o c y t  e «5. 11
s t. r  a  i  n a n d a g e  d i  is t. r i  b u t  i  o  n s cd f  L G l_ a n d 
I m m u n o l .  1.29: 3 9 5 - 4 0 0 . »
S t u d  i  e s  
T i s s u e , 
,AL.  J .
J a d \.x s  , M.. R:. a  n d F‘ e c k , A .. EG ( 1 9 8 3 a  ) . F  u n c t  :i, o n a l  
r  e a c  t  i  v i t i  e s cd f ■ 1 y m p h o c  y t  e s [d r  i  m e d i  n (n u r  :i. n e  G v H R „ 
T r a n s p l a n t a t i o n  3 5 :  8 4 - 9 0 .
J a d u s , M. R . a  n d F‘ e  c k:, A » B . ( 1 9 8 3 b ) . L. e  t  h a 1 m u r  i n e
g r  a  f  t  v  e r  s u s; -h o s ; t  d i s  e a s e  i.n t  h e a b s e  n e e  o f
d e t e c t a b  1 e c y t o t  cdx i c T l  y m p h o c y t e s .  T r a n s p l a n t a t i o n  
3 6 :  2 8 1 - 2 8 8 .
J a d u s , M. R . and  P e c k ,  A. B. ( 1 9 8 4 ) .  N a t u r a l  1 y
CD c c u I" r  i  n g s p 1 e n a s s; cd c: i  a t  e  d s i..i p p r  e  s  s  o r  a c t  i  v i. t. y o f  
i; hi 0  n e  w b cd r n m o c.i s  e „ R e q u i r  e  m e n t i o  f" t  w o g e n e t i c
|- 0  5 1 r  ;i. c t  i o n s i  n s  li çd p r' e  s s i  o n o f  1 e t  h a 1 g r- a f  t  -  v e r s u s  -  
h o s t  d i  s, e  a  s e 1:; y  n e  w b o r  n s p l e e n  cc e 1 ]. s . J  . I m m u n o l .
132:  8 1 - 9 1 .
J a l k a n e n ,  S . , R e i c h e r t ,  A . , G a l l a t i n ,  W. M. ,  B a r g a t z e ,  
R:. F" „ , Wei  s s m a n ,  I .  L . a n d  B u t c h e r ,  F . C ( 1 9 3 6 ) . .  
Floming r c e c e p t o r s a n d  t h e  cc D n t ro l  o f  1 ymphCDcyte
m i  g r  a t  i CDii „ I  mmuno 1 « R e v  - 19 :  3 9 .
J e u r  i  s s e n  , Eh. H. M» , D u i  j  veiE;t i  j  n , A,. M., Son t a g ,  Y .  and  
K r a a l ,  G . ( 1 9 8 7 ) .  L .y m p h o c y te  m i g r a t i o n  intcD t h e
1 ami n a  |:Dropr i  a cd f- t h e  g ut i  •=» medi, a t e d  b y
spcjc i a l  i s e d  H E V - l i k e  blcDod v e s s e l s .  I m m u n o l .  6 2 ;
2 7 3 - 2 7 8 .
K a b e l i  t z ,  D ,. and  K u n k e l  , FL G .
t  r  e  a  t  e  d h u m a n 1 y m p h o c y 'L e  i=; 
n a t  u r a 1 k i  11 e r  c: e 11 -  m e d i a t  e  d 
1 3 0 :  2 5 0 5 - 2 5 1 0 .
( i  9 8 3  ) „ I-"' hi CD r  b o 1 -  e s t  e t-*"
a r  e s u s c e p t  i  b 1 e t  o 
c y t  o 1. y s i s .  J . Im m u n o l .
K a r r e , K „ , K 1 e i  n , E 
R o d e r ,  .J „ C„ 
r- e  s  i. s t  a n c e t c  s y n g e n e i c 1 e  u k e m i a s; i n 
c:eI 1 d e f  :i. c i e n t  mi c : e N a t u r e  2 8 4 :  6 2 4
Ü » ,  K i e s s l i n g ,  F l  , K l e i n ,  G„ and  
( 1 9 8 0  ) » l._o w n a t u r  a 1 i  n y  y g 
■; /-■ I i-M 1L- 4 .3 «r 4 r, □ a t  u r  a  1 k i  13. e r
6 2 6 .
K a s a h a r  a , • T., , D j  e? u , J Y „ , Doug h e r  t  y , EL, P., and
□ p fD e n h e i  m , J . .. ( :l. 9 8 3  ) .. C a p a c i  t  y  o f  hi u m a n I a r  g e
g r a n u l a r  l y m p h o c y t e s  (LGL)  t o  p r o d u c e  mul  t  i  p i  e? 
1 y m p h CD k; :i. n e  s  ;; I  n 1: e  r  1 e u. k :i. n 2 , i. n t e r f  e  r  o n a n d c o 1 cd n y 
s t i m u l a t i n g  f a c t o r . J . I m m u n o l .  13%: 2 3 7 9 - 2 3 8 5 .
K e r c k h e a r t . i  
( 1 9 7 3 ) .  
r e a c t i  on
J .. A.  M. , B e n n e r  , R.. and  W i l l e r s ,  J . M,. N.
C e 11 ie; i  n v  o 1 v e d i n g r  a  f  t  v e  r  s; u s hi o s t
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2 1 E
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0 . ,  S h e a r e r , 
E v i d e n c e
K i e s s l i n g ,  R.
M. W i g z e l 1 ,  H 
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K i e s s l i n g ,  R.  , K l e i n ,  E .  and  W i g z e l  1 ,  F-i„ ( 1 9 7 5 ) .  
N a t u r a l  k i l l e r  c e l l s  i n  t h e  mcDUse. 1 Gyt .cDto.xic  
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■F.he (TIur i  n e  NK c:e 1 1 s  a s  s t r - i . i c t u r  e  , f  u.nc F, i. on and
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T h e  C h e d i a k - H i q a s h i  s y n d r o m e  o f  c a t s .  L a b .  I n v e s t .
3 6 :  5 5 4 - 5 5 8 .
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K u m u g a i ,  K„ , I t  o h ,  K- , S u z u k i  , R.  , H in a r n a ,  B„ and
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1 y m p hi o c y F b  s i  n p 1 a is rn a c u 1 1 u r e  s  o f  h u m an 1 y m fD h 
n o d e s „ J . E x p .  M ed .  3 3 :  2 6 1 - 2 6 9 .
L i k e ,  A. A . , B i r o n ,  C . A. W e r i n g e r ,  E . J .  B y m a n , K . ,
S r o c z y  n s k i. , E . a n d G u b r  e  s  k i , D I   ( :l. 9 8 6  ) „
P r  e V e n F i  on o -f d :l, a b e t. e  i  n b i  o b r  e  e  ci i  n g W cd r  c e s t e r  
r  a  t  s w i  F h m o n cd c; 3. o n a l  an t. i  I:j o d i  e  s t  h a t  r  e  c oq  n i  e; e T
7:20
1 y m p h o c y t e s  o r  N a t u r  arl. K i l l e r  c e l l s .  J . Exp . Med.  
1 6 4 :  1 1 4 5 - 1 1 5 0 .
Lot. z o v a  , E M an d  H e r  b e r  man , R . B .  ( 1 9 8 6  ) .. I  mmuno 1 og y o f
N a t u r a l  K i  1 1 e r  C e l l s .  CI9C P r e s s . I n c .  £3o c a  Paxton,
1“ 1 o r  I d a .
L o t z o v a ,  E„ , S a v a r y ,  C. A . and  P o l  1 a c k , S„ B. ( 1 9 8 3 ) .
F-'r e V e n t  i on o f  r e  j ect:  i  on cdf a*. 13. o g e n e i  c: I:)cdne m ar ro w
F r a n  s p 3. ai n t  s b y N K 1 a n F i  s; e r  u m. T r a n s p l  a n t  a i  on
3 5 :  4 9 0 - 4 9 4 . . .
L o v e l a n d ,  B .. E . aind Me: Ken z i e , I . F .  C.  ( 1 9 8 2 )  „ D e l a y e d -  
t  y p e  b y  p b  r  s e n s i  t  i v  i  t  y a nd ail 1 cd q r  a  f  t  r e  j  e c: t  i  o n i n
th ie  m c D u s e I m m u n o l .  46s 3 1 3 - 3 2 0 .
L y s c o m , N . and  B r u e t o n , M. J . ( 1 9 8 2 ) .  I n t r a e p i t h e 1 i  a 1 ,  
l a m i n a  p r o p r i a  aind P e y e r ' s  p a t c h  l y m p h o c y t e s  o f  t h e  
r  a t  small 1 i  n t  e s t  i n e :  i  s o l  a t  i o n  c h a r a c t  e r  i  s a t  i o n  i n
t e r m s  o f  i  rnmonogl o b u l  i n marke?rs a n d  r e c e p t o r s  f o r
monDC1 o n a 1 an t  i  bod i  e s . I m m u n o l . 4 5 :  7 7 5 - 7 8 3 .
L y  scorn,  M„ and B r u e t o n , M. J .. ( 1 9 8 3 ) .  S t u d y  o f  t h e
t r a n s f e r  o f  t o i  e r a i n c e  b y  m u c o s a l  i  n t r a e p i  t h e l  i  a l
and  F 'e y e r  ' s p a t c h  1 y m p h o c y t e s . G u t  2 4 :  4 7 3 - 4 7 7 .
M c: Cu t  c h e on , M. ( 3.9 2 4 ) .. S t u d i  e s o n t  h e  l o c o m o t i o n  o f
3. e  1.1 c CD c: y  F e s .. 13! I  t  h e  n o r  m a l  r a t e  o f  1 occDmot i  on o f
human l y m p h o c y t e s  i n  v i t r o .  Am. J . P h y s i o l .  6 9 :  
2 7 9 - 2 8 2 .
M c C 3.1.1 s k e  y  , R . T „ , !S e n a c e r r  a f , B.  , M c C1 u s !< e y , J . W.
( .L F) 6  d: ) „ S t  u ci i  e s o n t  h e  s p e c  i  f  i  c i  t. y  o f  t h e  c e l  1 li 1 a r
i n f i 1 1 r a  t  e  i n  d e 1 a y e  d h y p e r s e n s i t i v i t y  r e a c t i o n s . 
J . I m m u n o l .  9 0 :  4 6 6 - 4 6 9 .
M c: D e r  m o 1 .1 , M. R . and  Bi  e u e  n s F cd c k:, J . ( 3 .9 7 9 )  . E v :i. c3 e n c: e
f  o !■•" a c o rn m cd n m u c o s a 1 i  m m u  n o 1 o g i  c s y  s t  e m,. I .
M i  g r  a  F i  o n , o f  B i rn m ex n o b 1 a s; t. i  n t  o i n t  e  s  t  i n a 1 ,
r- e sp i  r  a t  o r  y  a n d g e n i F a 3. F :i. s «; u e s .. J . I m m u n o l .  3^2: 
1 8 9 2 - 1 8 9 7 .
M c D e r m o t t , M. R . , C l a r k ,  D„ A. a n d  B i e n e n s t o c k ,  J .
( 1 9 8 0  ) .. I:ï V i. d C-? n c e f  o r  a c o (n m o n (n u c o s a l  i  m m u n cd 3. o g i  c 
s y s t e m .  I I  I n f  1 u e n c e  CDf t h e  e s t r c D u s  c y c l e  on B 
i  m m u n cd I:) 3. a  t. m i  g r  a  t  i  o n i n t  o q e n i  t  a l  and  i  n t  e s  t  i. n a  1 
t i s s u e s .  J . I m m u n o l .  1.24: 2 5 3 6 - 2 5 3 9 .
M ac  Dca r  mot t ,  Fi. F ' . ,  F ' r a n k l  i  n , G . 0 .  J e r k i n s ,  K.  M. e t  
al.u ( 1 9 8 0 )  „ Humam i  n t c e s t i  n a l  m o n o n u c l e a r  c e l l s .  I  
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